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1. Einleitung 
1.1. Fibroadenome 
1.1.1. Definition 
Fibroadenome (FA) sind gutartige Mischtumoren, die aus einer epithelialen und einer 
mesenchymalen Komponente aufgebaut sind. Als Sonderform der Adenome stammen sie 
nicht nur von den Drüsenepithelien der Lobuli ab, sondern zeigen auch eine Proliferation der 
bindegewebigen Anteile der Brustdrüsenläppchen.  
1.1.2. Epidemiologie 
Fibroadenome sind die häufigsten benignen Tumoren der weiblichen Brust und nach dem 
Mammakarzinom die zweithäufigste solide Neoplasie in dieser Lokalisation. In etwa 10 % 
aller Frauen haben ein Fibroadenom (Kaufman et al. 2005). 
Sie treten gehäuft zwischen dem dritten und vierten Lebensjahrzehnt, also im 
reproduktionsfähigen Alter nach der Pubertät und vor der Menopause auf (Cole et al. 1978, 
Organ und Organ 1983). Es existieren auch Einzelfallberichte über Fibroadenome bei 
Männern, für deren Entstehung möglicherweise eine antiandrogene Therapie verantwortlich 
war (Ansah-Boateng und Tavassoli  1992, Shin und Rosen 2007).  
1.1.3. Pathogenese 
Die Pathogenese der Fibroadenome konnte noch nicht vollständig geklärt werden. Man geht 
von einer hormonellen Dysregulation zwischen Gonadotropinen, Östrogen und Progesteron 
aus (Martin et al. 1978, Sitruk-Ware et al. 1979). 
Das bevorzugte Manifestationsalter sowie regressive Veränderungen der Tumore nach der 
Menopause weisen auf eine Abhängigkeit der Entwicklung und des Wachstums der 
Fibroadenome von Sexualhormonen hin. Martin et al. konnten bereits 1978 erhöhte 
Plasmaestradiolspiegel bei Patientinnen mit Fibroadenomen nachweisen.   
Rose et al. (1975) beobachteten in ihrer Studie zum Testosteronmetabolismus in gut- und 
bösartigen Mammaläsionen, dass bei Inkubation von Fibroadenomgewebe mit 14C-
Testosteron dieses in hohem Maße in 14C-Androstendion und 14C-5alpha-
Dihydrotestosteron umgewandelt wird. 
Fibroadenome sind niedrig proliferativ mit geringem Färbeindex (Labeling-Index) für Ki-67 
(Ramljak et al. 2011, Courtillot et al. 2010, Rego et al. 2009, Kaya et al. 2001). 
1.1.4. Makroskopie und Histologie 
Fibroadenome erreichen zumeist eine Größe zwischen 2 cm und 3 cm (Haagensen 1986) und 
sind von einer Pseudokapsel umgeben, die den Tumor scharf begrenzt. Ihre Oberfläche ist 
glatt, die Form annähernd rund bis oval, manchmal auch multinodal. Sie weisen eine 
grauweiße, grobkörnige Schnittfläche auf.  
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Histologisch zeigen sich sowohl Proliferate des Epithels, die azinäre und duktuläre Strukturen 
bilden, als auch solche des intralobulären Bindegewebes. Proliferiert Letzteres derart, dass 
die Drüsenproliferate hirschgeweihartig komprimiert werden, sprach man früher von der 
intrakanalikulären Form des Fibroadenoms. Sind die Lumina der Gangproliferate noch 
deutlich zu erkennen, so bezeichnete man dies als perikanalikuläre Form. Übergänge 
zwischen den beiden Formen sind fließend und die morphologische Unterscheidung birgt 
keine prognostische Bedeutung. Daher ist die Einteilung in intra- und perikanalikuläre 
Fibroadenome mittlerweile obsolet. 
Teilweise zeigen Fibroadenome regressive Veränderungen wie Hyalinisierung, Verkalkung 
und Verknöcherung (Kern und Clark 1973). 
1.1.5. Klinisches Erscheinungsbild 
Ein Fibroadenom fällt klinisch meist als weicher, gut zur Umgebung verschieblicher 
Tastbefund auf. Allerdings können alte, regressiv veränderte Fibroadenome auch sehr hart 
imponieren. In einigen Fällen wird das Fibroadenom erst als Zufallsbefund im Rahmen 
bildgebender Mammadiagnostik entdeckt. Selten machen sich die Tumoren durch eine 
Sekretion bemerkbar. 
Sie sind vor allem in den oberen äußeren Quadranten der Brust lokalisiert und treten in 16 % 
der Fälle multipel sowohl ein- als auch beidseitig auf (Haagensen et al. 1972). 
Man unterscheidet das adulte vom juvenilen Fibroadenom. Letzteres tritt im Jugendalter auf 
und zeichnet sich durch eine starke Wachstumstendenz aus. Die sogenannten 
Riesenfibroadenome mit 15 cm bis 20 cm im Durchmesser sind Sonderformen juveniler 
Fibroadenome.  
Die adulten Fibroadenome unterteilt man wiederum in sogenannte „junge“ Fibroadenome 
mit hohem Mukopolysaccharidanteil im Stroma, der Wasser bindet, wodurch diese 
Fibroadenome von weicher Konsistenz sind und in sogenannte „alte“ Fibroadenome, die 
oben beschriebene, regressive Veränderungen aufweisen und entsprechend von derber 
Konsistenz sind. 
1.1.6. Diagnostik 
Fibroadenome stellen sich in der Bildgebung relativ typisch dar. Sonografisch zeigt sich eine 
homogene, hypoechogene Läsion mit dorsaler Schallverstärkung sowie lateraler 
Schallauslöschung. In der Mammographie kommen Fibroadenome in der transparenten 
Mamma als glatt begrenzte Schatten, auf die sich grobschollige Verkalkungen projizieren 
können, zur Darstellung. Als glatt begrenzter Herdbefund mit hoher Signalintensität in der 
T2-Wichtung nach Gabe Gadolinium-haltigen Kontrastmittels wird das Fibroadenom in der 
Magnetresonanztomographie abgebildet (Wurdinger et al. 2005). Zur  Diagnosesicherung 
kann beim erstmaligen Auftreten eines Fibroadenoms eine Stanzbiopsie unter 
sonografischer Kontrolle erfolgen. Dies ist insbesondere bei Patientinnen empfehlenswert, 
die eine hereditäre Disposition für ein Mammakarzinom haben. Auch bei Größenprogredienz 
eines bereits bekannten Fibroadenoms oder Veränderung des Tastbefundes ist die 
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histologische Sicherung zu empfehlen, da die Entität eines Tumors letztendlich nur auf diese 
Weise mit Sicherheit geklärt werden kann. 
1.1.7. Therapie 
Da die maligne Entartung eines Fibroadenoms mit 0,1-0,3 % selten ist, können 
Fibroadenome, einmal histologisch gesichert, unter regelmäßiger klinischer und 
sonografischer Kontrolle in situ belassen werden (Limite et al. 2013). In einer Empfehlung 
der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V. für Läsionen mit unsicherem 
biologischem Potential wird der positive prädiktive Wert dafür, dass Malignität im Resektat 
eines zellreichen Fibroadenoms vorliegt, mit 0 % angegeben (http://www.ago- 
online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/Maerz2016/de/2016D%2006Laesionen%
20mit%20unsicherem%20biologischen%20Potenzial%20%28B3%29.pdf, Rev. 31.10.2016). 
Eine operative Therapie ist indiziert, wenn die Patientin dies wünscht oder aber die 
histologische Abklärung eines nicht sicher als Fibroadenom imponierenden Befundes durch 
eine transkutane Biopsie nicht möglich ist. Mitunter kommen zur Ablation auch thermische 
Verfahren zum Einsatz (Kryo, Laser, Mikrowellen, Radiofrequenzwellen, Ultraschall), die 
jedoch die histologische Aufarbeitung des Gewebes erschweren oder gar unmöglich machen 
können (Kaufman et al. 2005, Dowlatshahi et al. 2010).  
1.2. Orale Hormonelle Kontrazeptiva 
1.2.1. Statistik 
Die Antibabypille ist seit ihrer Markteinführung in den 1960er Jahren das am häufigsten 
verwendete Verhütungsmittel in den Industrienationen (Junod und Marks 2002). 1961 
wurde die erste Pille in Deutschland auf den Markt gebracht und hat sich auch hier als 
Verhütungsmittel Nummer eins durchgesetzt. Die Bundeszentrale für gesundheitliche 
Aufklärung hat im Jahr 2011 die in Tabelle 1.1. aufgeführte Statistik zum 
Verhütungsverhalten erwachsener Paare in Deutschland herausgegeben. Auch bei den 
Jugendlichen sind die oralen hormonellen Kontrazeptiva (oral hormonal contraceptives, 
OHC) mit 70 % und das Kondom mit 52 % die beliebtesten Verhütungsmittel. Insgesamt 
nehmen rund sechs Millionen Frauen in Deutschland die Pille regelmäßig ein 
(http://www.forschung.sexualaufklaerung.de/fileadmin/fileadmin-forschung/pdf/BZGA-11-
0988_Verhue_tungsverhalten_Erwachsener_DE_low.pdf, Rev. 31.10.2016). 
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Tab. 1.1.: Verhütungsverhalten erwachsener Paare im Jahr 2011 in Deutschland 
Verhütungsmittel Anteil in % 
OHC 53 % (37 % nur OHC) 
Kondom 37 % (20 % nur Kondom) 
Spirale 10 % 
Sterilisation 5 % (je Geschlecht) 
andere Methoden <10 % 
 
 
1.2.2. Wirkungsprinzip 
Die Antibabypille ist ein Hormonpräparat, das synthetische Derivate der weiblichen 
Geschlechtshormone Östrogen und Gestagen in unterschiedlicher Zusammensetzung und 
Dosierung enthält. Bei regelmäßiger oraler Einnahme und korrekter Anwendung wirkt die 
Pille als sicheres Kontrazeptivum. Die Methodensicherheit der Empfängnisverhütung wird 
mit dem Pearl-Index angegeben. Er sagt aus, wie viele Schwangerschaften trotz korrekter 
Verhütung auf 100 Frauenjahre (=1200 Anwendungsmonate bzw. 100 Frauen, die je zwölf 
Monate mit der Methode verhütet haben) kommen. Für die verschiedenen OHC liegt der 
Pearl-Index im Mittel bei 0.3, was bedeutet, dass von 1000 Frauen, die ein Jahr lang korrekt 
mit der Pille verhütet haben, drei Frauen ungewollt schwanger werden. In der Praxis liegt 
der Pearl-Index für die Antibabypille mit 1 bis 8 etwas höher, was auf individuelle, teils 
unbemerkte Einnahmefehler zurückzuführen ist (Trussell et al. 1976). Die Hormone Östrogen 
und Gestagen tragen in verschiedener Weise zur Empfängnisverhütung bei, sodass sich 
Kombinationspräparate aus Östrogen und Gestagen in ihrer Wirkung ergänzen und dadurch 
besonders sicher sind. Im physiologischen Zyklus der Frau wird der Eisprung durch einen 
Spitzenspiegel des luteinisierenden Hormons (LH-Peak) ausgelöst. Das in OHC enthaltene 
Östrogen senkt die Sekretion von luteinisierendem Hormon (LH) und follikelstimulierendem 
Hormon (FSH), welches wiederum für die Follikelreifung verantwortlich ist, über einen 
negativen Rückkopplungsmechanismus, wodurch die Ovulation letztendlich ausbleibt. Das 
Gestagen wiederum verhindert die Befruchtung und Einnistung der Eizelle, indem es den 
Zervixschleim verdickt und damit die Spermienaszension im Gebärmutterhals blockiert, die 
Tubenmotilität mindert und die Proliferation des Endometriums hemmt. Als Monotherapie 
zur oralen hormonellen Kontrazeption eignen sich nur Gestagenpräparate, da unter 
alleiniger Östrogengabe zu viele Nebenwirkungen, wie Endometriumhyperplasien und 
Blutungen, aber auch ein erhöhtes Risiko für das Endometriumkarzinom, beobachtet wurden 
(Tavani und LaVecchia 1999). In der Regel werden Ethinylestradiol und Estradiol als 
Östrogenkomponente eingesetzt. Für den Gestagenanteil kommen folgende Derivate zum 
Einsatz: Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Desogestrel, Dienogest, Drospirenon, 
Gestoden, Levonorgestrel, Nomegestrolacetat, Norethisteronacetat und Norgestimat. 
1.2.3. Weitere Anwendungsgebiete 
Die Antibabypille wird aber nicht nur zur Empfängnisverhütung eingenommen. Sie eignet 
sich auch zur Behandlung von Menstruationsbeschwerden, wie Metrorrhagien, Hyper- und 
5 
 
Dysmenorrhoen sowie zur Herstellung eines regelmäßigen Menstruationszyklus. Auch um 
die Periode zu verschieben, z.B. aufgrund einer Reise, werden OHC verschrieben. Außerdem 
gibt es sogenannte Hautpillen, die ein antiandrogen wirkendes Gestagen enthalten und 
beispielsweise in der Therapie von Akne und Hirsutismus eingesetzt werden. 
1.2.4. Einteilung 
Es gibt viele verschiedene OHC, die sich nicht nur in ihrer Hormonzusammensetzung und 
Dosierung, sondern auch anhand ihres Einnahmeschemas unterscheiden. Folgende Tabelle 
gibt einen Überblick. 
 
Tab. 1.2.: Möglichkeiten der Einteilung von OHC 
Bezeichnung Bedeutung 
Einphasenpräparat 
(Kombinationspräparat) 
alle Tabletten enthalten eine feste Dosierung von  
Östrogen und Gestagen  
Zweiphasenpräparat 
(Sequenzpräparat) 
1. Phase: nur Östrogen                                      
2. Phase: Östrogen-Gestagen-Kombination  
Stufenpräparate                                      
(abgestufte Kombinationspräparate) 
2-Stufen-Modell: Gestagendosis stufenweise erhöht 
3-Stufen-Modell: Gestagen stufenweise erhöht, 
Östrogen nur auf Stufe 2 erhöht 
4-Stufen-Modell: 1. Stufe nur Östrogen, 2. Stufe 
Östrogen + Gestagen, 3. Stufe Gestagen erhöht, 4. 
Stufe nur Östrogen 
Minipille reines Gestagen, niedrig dosiert 
Mikropille Kombinationspräparat mit <0,05mg Östrogen pro 
Pille (variabel als Phasen- oder Stufenpräparat) 
Generationen des Gestagens nach Entwicklungszeitpunkt 
1. Generation: Norethisteron 
2. Generation: Levonorgestrel 
3. Generation: Gestoden, Desogestrel, Norgestimat 
4. Generation: Drospirenon 
antiandrogene Pille Gestagen wirkt Maskulinisierung entgegen und wird 
keiner Gestagen-Generation zugeordnet: 
Chlormadinon, Cyproteronacetat, Drospirenon 
 
 
1.2.5. Verschreibungshäufigkeit der einzelnen OHC in Deutschland 
Die Daten zur Verschreibungshäufigkeit der einzelnen OHC in Deutschland wurden vom 
Institut für medizinische Statistik (IMS Health)  erhoben und sind im BARMER GEK (Gmünder 
Ersatzkasse) Arzneimittelreport 2011 erschienen (IMS Health 2011). Aufgeführt sind die am 
häufigsten verkauften Antibabypillen im Jahr 2010 in Deutschland. Unter diesen 17 
Marktführern hat der Spitzenreiter Valette allein einen Anteil von knapp 20 % und ist damit 
das mit Abstand beliebteste Präparat unter den Antibabypillen. 
 
6 
 
Tab. 1.3.: Am häufigsten verkaufte Antibabypillen im Jahr 2010 in Deutschland 
Rang Präparat Gesamtabsatz im Jahr 2010 
nach Packungszahl  
1. Valette 2.930.600 
2. Lamuna 1.589.700 
3. Minisiston 1.194.300 
4. Cerazette 1.153.900 
5. Yasmin/Yasminelle 1.118.100 
6. Microgynon 1.053.000 
7. Belara 873.300 
8. Leona 735.100 
9. Aida 704.200 
10. Bellissima 503.900 
11. Leios 465.400 
12. Monostep 450.700 
13. Cilest 421.900 
14. Desmin 407.200 
15. Femigoa 404.100 
16. Trigoa 363.000 
17. Petibelle 355.800 
 
1.2.6. OHC in der Studie 
Mit zehn Anwenderinnen hatte das Präparat Valette auch in der vorliegenden Studie den 
größten Anteil an den OHC. Die Pillen Leios und Minisiston waren jeweils viermal vertreten, 
Novial dreimal. Die Präparate Aida, Belara, Cerazette, Cilest, Neo Eunomin, Petibelle und 
Yasminelle wurden von je zwei Patientinnen eingenommen. Einzelne Frauen wandten 
folgende Präparate zur oralen Kontrazeption an: Cyproderm, Diane-35, Lamuna und 
Novastep. Zu bemerken gilt, dass die Pillen Cyproderm und Diane-35 nicht zur 
Empfängnisverhütung allein eingesetzt werden sollten, sondern in erster Linie der 
Behandlung von Androgenisierungserscheinungen, wie Akne, Hirsutismus oder 
androgenetischer Alopezie, dienen.  
1.3. Weitere Hormonpräparate in der Studie 
Neben den Antibabypillen gab es noch andere Hormonpräparate, die von Patientinnen in 
der Studie eingenommen wurden und daher kurz erläutert werden. 
1.3.1. Mirena® 
Eine weitere Methode der Empfängnisverhütung stellen die sogenannten Hormonspiralen 
dar, zu denen auch Mirena® gehört. Ihre kontrazeptive Wirkung kommt durch die Einflüsse 
des Gestagens Levonorgestrel zustande, die bereits in Kapitel 1.2.2. beschrieben wurden. 
Dabei ist eine sehr niedrige Dosierung des Gestagens Levonorgestrel im Vergleich zu den 
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oralen Kontrazeptiva möglich, da das Hormon direkt vor Ort wirken kann und nicht erst über 
den Stoffwechsel und den Blutkreislauf zur Gebärmutter gelangen muss 
(http://www.mirena-us.com/about-mirena/how-mirena-works.php, Rev. 31.10.2016).  
1.3.2. Dreimonatsspritze 
Ebenfalls auf Basis eines Gestagens wirkt die Dreimonatsspritze. Das hier verwendete 
Medroxyprogesteronacetat besitzt neben den oben beschriebenen, empfängnisverhütenden 
Gestagenwirkungen auch die östrogene Fähigkeit, den Eisprung durch LH-Peak-
Supprimierung zu verhindern. Das Kontrazeptivum muss aller drei Monate zwischen dem 
ersten und fünften Zyklustag injiziert werden. Geeignete Stellen hierfür sind der Musculus 
deltoideus und der Musculus gluteus medius  (http://www.familienplanung.de/verhuetung/ 
verhuetungsmethoden/weitere-hormonelle-methoden/dreimonatsspritze/#c63274, Rev. 
31.10.2016).  
Diese Verhütungsmethode wird erst ab einem Alter von 21 Jahren empfohlen, da Studien 
gezeigt haben, dass die Langzeitanwendung der Dreimonatsspritze zu einer 
Mineralknochendichteverminderung führen kann und das Risiko dafür bei jungen Frauen am 
größten ist (Guilbert et al. 2009). 
1.3.3. Clomifen 
Clomifen wird vorwiegend zur Kinderwunschbehandlung eingesetzt. Auch bestimmte 
Formen der Amenorrhoe sind mit Clomifen therapierbar. Der exakte Wirkmechanismus 
dieses selektiven Estrogenrezeptormodulators (SERM) ist noch nicht vollständig geklärt. Man 
vermutet, dass Clomifen an den Steroidhormonrezeptor im Hypothalamus bindet und ihn so 
für die Sexualhormone blockiert. Der Hypothalamus leitet den scheinbaren 
Sexualhormonmangel über Gonadoliberin (Gonadotropin releasing hormone, GnRH) an die 
Hypophyse weiter, die ihrerseits mit vermehrter Ausschüttung der Gonadotropine LH und 
FSH reagiert. Dadurch werden die Follikelreifung und Ovulation im Eierstock angeregt. 
Außerdem soll es auch die Östrogensynthese im Follikel stimulieren (Charles et al. 1963, 
Kistner 1965). 
1.3.4. Activelle 
Das Kombinationspräparat Activelle, bestehend aus Estradiolhemihydrat und 
Norethisteronacetat, wird zur Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy, HRT) 
bei Wechseljahresbeschwerden und zur Vorbeugung von Osteoporose angewendet 
(http://www.fachinfo.de/suche/fi/003552, Rev. 31.10.2016). 
1.3.5. Chlormadinon 
Auch das reine Gestagenpräparat Chlormadinon wird zur Behandlung von 
Wechseljahresbeschwerden, aber auch bei Menstruationsbeschwerden oder als Zusatz zu 
einer Hormonersatztherapie mit Östrogenen eingesetzt. Dabei ist anzumerken, dass das 
Gestagen Chlormadinonacetat in den Präparaten Belara und Neo Eunomin ebenfalls 
enthalten ist und dort in Kombination mit dem Östrogen Ethinylestradiol der 
Empfängnisverhütung dient (http://www.fachinfo.de/suche/fi/014461, Rev. 31.10.2016).  
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1.3.6. Estreva-Gel und Utrogest 
Eine weitere Möglichkeit der HRT ist das Estreva-Gel. Dabei handelt es sich um ein Estradiol-
Gel, das transdermal, z.B. auf der Schulter oder dem unteren Bauch, nicht aber auf den 
Brüsten oder Geschlechtsorganen, appliziert wird (http://www.fachinfo.de/suche/fi/007050, 
Rev. 31.10.2016). 
Um eine übermäßige Proliferation des Endometriums unter Östrogengabe zu verhindern, 
sollte das Gestagen-Tabletten-Präparat Utrogest zusätzlich mit eingenommen werden 
(http://www.fachinfo.de/suche/fi/001659, Rev. 31.10.2016).   
1.3.7. Tamoxifen 
Tamoxifen gehört ebenso wie Clomifen zu den SERMs. In Brustgewebe fungiert es als 
kompetitiver Estrogenrezeptor- (ER) Antagonist, im Endometrium als ER-Agonist (Riggs und 
Hartmann 2003). Außerdem stimuliert es die Progesteronrezeptoren (PR) (Koseki et al. 
1977). Es wird in der Therapie des Mammakarzinoms eingesetzt. Zudem findet es u.a. 
Anwendung in der Behandlung von Infertilität, ähnlich dem Clomifen (Steiner et al. 2005), 
Gynäkomastie (Bautista-Vidal et al. 2014), Pseudopubertas praecox im Rahmen des McCune-
Albright-Syndroms (Eugster et al. 1999) und Bipolarer Störung (Zarate et al. 2007). 
1.4. Steroidhormonrezeptoren und Ki-67 
1.4.1. Steroidhormonrezeptoren allgemein 
1.4.1.1. Definition 
Die Steroidhormonrezeptoren (SR) für Östrogen, Progesteron und Androgen sind 
intrazellulär gelegen und gehören zur Superfamilie 3 der nukleären Rezeptoren (nuclear 
receptor subfamily 3, NR3), die auch estrogen receptor-like (Östrogenrezeptor-artige) 
genannt werden. Dabei handelt es sich um Transkriptionsfaktoren im Zytoplasma, die nach 
Aktivierung in den Zellkern wandern. Sie ermöglichen die Signaltransduktion der 
Steroidhormone, was zu Veränderungen der Genexpression in der Zelle führt (Germain et al. 
2006).  
1.4.1.2. Einteilung der NR3 Superfamilie 
Nachfolgende Tabelle gibt die Einteilung innerhalb der Superfamilie 3 der nukleären 
Rezeptoren wider. Diese werden gemäß dem Vorschlag eines Komitees aus 
Wissenschaftlern, das sich mit der Nomenklatur der  nukleären Rezeptoren befasste, anhand 
ihrer Sequenzhomologien, also ihrer genetisch determinierten Ähnlichkeit, kategorisiert 
(Nuclear Receptors Nomenclature Committee, 1999). 
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Tab. 1.4.: Einteilung der NR3 Superfamilie 
Gruppe A                                   
= Östrogenrezeptor                                       
 
Gruppe B                                        
= Östrogen-ähnliche   
Rezeptoren 
Gruppe C                                  
= 3-Ketosteroid-Rezeptoren 
1. Östrogenrezeptor-α 1. Östrogen-ähnliche 
Rezeptoren-α 
1. Glukokortikoidrezeptor 
2. Östrogenrezeptor-β 2. Östrogen- ähnliche 
Rezeptoren-β 
2. Mineralokortikoidrezeptor 
- 3. Östrogen- ähnliche 
Rezeptoren-γ 
3. Progesteronrezeptor 
- - 4. Androgenrezeptor 
 (Die für diese Studie relevanten Rezeptoren sind fett gedruckt.) 
 
1.4.1.3. Aufbau der Steroidhormonrezeptoren 
Die Steroidhormonrezeptoren sind aus sechs Domänen aufgebaut, die unabhängig von der 
speziellen Rezeptoruntergruppe jeweils die gleiche Funktion erfüllen. N-terminal beginnt die 
regulatorische A/B-Domäne, in der sich die Rezeptor-Untergruppen am meisten 
unterscheiden. Sie ist für die ligandenunabhängige Transaktivierung, also die 
transkriptionelle Aktivierung der Desoxyribonukleinsäure (DNS) zuständig. Die DNS-
Bindungsdomäne (DBD), auch als C-Domäne bezeichnet, ist zentral gelegen und besteht aus 
hochkonservierter DNS mit zwei Zinkfinger-Motiven, wodurch sie in der Lage ist, an das auf 
Hormone ansprechende Element (hormone responsive element, HRE) der DNS zu binden 
und somit bestimmt, welches Gen aktiviert wird. Außerdem ist die C-Domäne auch an der 
Dimerisierung beteiligt. Die Gelenkregion (D-Domäne) ist eine variable Verbindungsdomäne 
für die DBD mit der Ligandenbindungsdomäne (LBD), die die Wanderung des Rezeptors in 
den Zellkern kontrolliert (s.u.). Für die Bindung des entsprechenden Steroidhormons ist die 
LBD (E-Domäne) verantwortlich. Hier befinden sich außerdem Aminosäuresequenzen, die 
die Hitzeschockproteine binden und an der Rezeptordimerisierung beteiligt sind. Auch das 
Kernlokalisierungssignal kann in der E-Domäne sitzen. Zudem sorgt die LBD für die 
ligandenabhängige Transaktivierung. Nun schließt sich am Androgen- und am 
Östrogenrezeptor noch die variable, C-terminal gelegene F-Domäne an, deren Funktion 
bisher nicht geklärt ist. Diese Domäne kommt beim Progesteronrezeptor nicht vor (Montano 
et al. 1995, Bourguet et al. 2000). 
1.4.1.4. Wirkmechanismus 
Steroidhormone sind lipophil und können so ungehindert durch die Zellmembran ins Zytosol 
eindringen. Dort binden sie an ihren entsprechenden Hormonrezeptor, wodurch ein 
aktivierter Hormon-Rezeptor-Komplex entsteht. Die Aufnahme in den Zellkern wird durch 
ein Kernlokalisierungssignal (nuclear localization signal, NLS) erleichtert, welches in der 
Gelenkregion des Rezeptors sitzt. Solange noch kein Hormon gebunden ist, wird diese 
Region von Hitzeschockproteinen besetzt. Aber durch Bindung des Hormons vollzieht der 
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Rezeptor eine Konformationsänderung, in deren Folge das Hitzeschockprotein abgegeben 
und somit das NLS freigelegt wird. In den Zellkern eingewandert, dimerisiert der Hormon-
Rezeptor-Komplex mit einem gleichartigen Partner und bindet mit seinen 
Zinkfingerdomänen an spezielle DNS-Abschnitte. Diese sogenannten Enhancer-Elemente 
(Transkriptionsverstärker) enthalten meist repetitive oder Palindromsequenzen und fördern 
die Anlagerung des Initiationskomplexes an den Promotor. Durch diese Geninduktion nimmt 
der Hormon-Rezeptor-Komplex also direkt Einfluss auf die Transkription bestimmter Gene 
(Yamamoto 1985, Berg 1989, Klug und Schwabe 1995). 
1.4.2. Östrogenrezeptor 
Aktiviert durch das Hormon Östrogen, wirkt der Östrogenrezeptor als Transkriptionsfaktor 
(Levin 2005). Es existieren zwei humane Rezeptorsubtypen, die in vielen Zellen gleichzeitig 
exprimiert werden und in der Lage sind, Heterodimere bei der Aktivierung zum Hormon-
Rezeptor-Komplex zu bilden. Die Affinität der verschiedenen Liganden zu den 
Rezeptorsubtypen ist unterschiedlich: Estron und Raloxifen binden bevorzugt an ER-α, Estriol 
sowie Genistein an ER-β und auch die selektiven Östrogenrezeptormodulatoren tragen ihren 
Namen aufgrund ihrer differenzierten Affinität zu den Rezeptorsubtypen. Estradiol jedoch 
bindet gleich gut an beide Isoformen (Morito et al. 2002). Außerdem gibt es Unterschiede 
bei der Expression der Rezeptorsubtypen in bestimmten Geweben (Couse et al. 1997, 
Yaghmaie et al. 2005, Hess 2003, Babiker et al. 2002), was die nachfolgende Tabelle 
veranschaulicht. 
 
 
Tab. 1.5.: Expression der ER-Subtypen in bestimmten Geweben 
ER-α ER-β 
Stromazellen des Ovars Granulosazellen des Ovars 
Epithel der Ductuli efferentes Prostata 
Endometrium Niere 
Mammakarzinom-Zellen Gehirn 
Hypothalamus Knochen 
normale duktale Epithelien der Mamma Herz 
normale lobuläre Epithelien der Mamma Lunge 
- Darmmukosa 
- Endothel 
1.4.3. Progesteronrezeptor 
Durch Progesteron aktiviert, entfaltet der Rezeptor seine Wirkung als Transkriptionsfaktor. 
Der Progesteronrezeptor existiert in den zwei Isoformen PR-A und PR-B, wovon Letztere am 
N-Terminus über zusätzliche 165 Aminosäuren verfügt. Diese Isoformen wirken unabhängig 
voneinander als Transkriptionsfaktoren für verschiedene Gene und sorgen somit für 
unterschiedliche physiologische Effekte (Kastner et al. 1990). 
11 
 
1.4.4. Androgenrezeptor 
Der Androgenrezeptor (AR) wird durch Bindung seiner Liganden Testosteron und 
Dihydrotestosteron aktiviert (Roy et al. 1999). Auch hier gibt es zwei Isoformen: AR-A fehlen 
188 Aminosäurereste am N-Terminus gegenüber AR-B. Da die Isoformen des AR denen des 
PR ähneln, scheint es möglich, dass sich AR-A und AR-B ebenfalls in ihren Funktionen 
unterscheiden (Wilson und McPhaul 1994). 
1.4.5. Ki-67 
Das Ki-67 Antigen, auch als MKI67 bezeichnet, zeigt die Proliferationsrate einer 
Zellpopulation an. Es lässt sich in der G(1)-, S-, G(2)- und M-Phase des Zellzyklus detektieren, 
fehlt aber in der G(0)-Phase ruhender Zellen. Aus diesem Grund ist die 
immunhistochemische Markierung sich teilender menschlicher Zellen mit Antikörper gegen 
Ki-67 geeignet, die Wachstumsfraktion in einer Gewebeprobe zu bestimmen (Scholzen und 
Gerdes 2000). Es gibt Hinweise darauf, dass das im Zellkern lokalisierte Protein Ki-67 nicht 
nur Marker, sondern vielmehr unerlässlich für die Zellproliferation ist. Darüber hinaus ist es 
in die ribosomale Ribonukleinsäure-Transkription (RNS) verwickelt. Es wurde gezeigt, dass 
eine Inaktivierung von Ki-67 zu einer Inhibierung der ribosomalen RNS-Synthese führt 
(Bullwinkel et al. 2006 und Rahmanzadeh et al. 2007). 
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2. Zielstellung 
Fibroadenome sind die häufigsten gutartigen Brusttumoren bei Frauen. Diese benigne 
Mammaläsion verfügt über Östrogen-, Gestagen- und Androgenrezeptoren, sodass die 
Differenzierung und die Proliferation der Fibroadenome von diesen Steroidhormonen 
abhängig sein sollten. 
Die Antibabypille ist das beliebteste Kontrazeptivum bei deutschen Frauen und wird von 
mehr als der Hälfte aller verhütenden Frauen regelmäßig eingenommen. Die in den (oralen) 
hormonellen Kontrazeptiva enthaltenen Steroidhormonderivate könnten die Proliferation 
und Differenzierung von Fibroadenomen beeinflussen. Unter den Patientinnen mit OHC-
Einnahme waren in der Studie auffallend viele, die das Präparat Valette anwendeten.  
Daraus ergaben sich folgende Fragestellungen, die in der vorliegenden Studie mittels 
Immunhistochemie (IHC) untersucht wurden:   
1.) Gibt es in den Läsionen Unterschiede in der Ausprägung der Steroidhormonrezeptoren 
und des Proliferationsmarkers Ki-67 zwischen Patientinnen, die die Pille oder andere 
exogene Hormone einsetzten, gegenüber den Patientinnen ohne Hormonbelastung? 
2.) Unterscheiden sich die immunhistochemischen Färbeergebnisse der Patientinnen mit 
hormoneller Exposition untereinander in Bezug auf die Zusammensetzung ihrer 
Kontrazeptiva? 
3.) Stellen bestimmte Antibabypillen ein Risiko für die Entwicklung von Fibroadenomen 
allgemein bzw. von größeren Fibroadenomen dar? 
4.) Führt im Besonderen die Einnahme des Präparats Valette überdurchschnittlich häufig zur 
Entstehung von größeren Fibroadenomen bzw. von Fibroadenomen mit deutlich 
verändertem IHC-Profil oder ist die Dominanz dieser Pille in der Studie schlichtweg durch 
ihren großen Marktanteil bedingt?  
5.) Spielen andere Anamnesefaktoren, wie Alter, Körpermasseindex (Body-Mass-Index, BMI), 
Menopausenstatus, Nikotinkonsum, Parität oder das Vorhandensein eines simultanen 
Mammakarzinoms, eine Rolle bei der Ausprägung der einzelnen Steroidhormonrezeptoren, 
der proliferativen Aktivität oder der Fibroadenomgröße? 
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3. Methoden  
3.1. Erfassung des Patientinnenkollektivs 
Für die Studie wurden retrospektiv alle Patientinnen, die zwischen 2004 und 2010 im 
Brustzentrum des Universitätsklinikums Leipzig AöR wegen eines Fibroadenoms behandelt 
wurden, ausgewählt. Dies erfolgte mittels des Computerprogramms dc-Pathos. Bedingung 
für den Einschluss in die Studie war, dass in Paraffin eingebettete Gewebeproben im Archiv 
des Instituts für Pathologie am Universitätsklinikum Leipzig AöR vorlagen. Für jede in die 
Studie aufgenommene Patientin wurden mit Hilfe des SAP-Programms (System, 
Anwendungen und Produkte) folgende Anamnesedaten erhoben: Alter bei histologischer 
Gewinnung von Fibroadenomgewebe, BMI, Nikotinkonsum, Menopausenstatus, Parität, 
Einnahme von Hormonen und Vorliegen eines simultanen Mammakarzinoms. Von den 
infrage kommenden Gewebeproben fertigte eine medizinisch-technische Assistentin (MTA) 
aus dem Labor des Trierschen Instituts zunächst Hämatoxylin-Eosin-Schnitte (HE) an, damit 
die Blöcke, in denen die Fibroadenome lagen, durch einen Pathologen identifiziert werden 
konnten. Nachdem die Vorauswahl getroffen worden war, wurden die geeigneten Blöcke 
von der MTA mittels Mikrotom geschnitten und auf mindestens vier Objektträger (OT) 
aufgebracht. Anschließend wurde jede der Gewebeproben einer immunhistochemischen 
Färbung mit Antikörpern (AK) gegen Ki-67 und die Rezeptoren der Steroidhormone 
Östrogen, Progesteron und Androgen unterzogen. Die mikroskopische Auswertung der 
Färbeergebnisse wurde wiederum von einem erfahrenen Pathologen vorgenommen. Alle 
erhobenen Daten wurden in eine SPSS-Tabelle (statistisches Programm für soziale 
Wissenschaften, statistical package for the social sciences) eingepflegt und ausgewertet. Da 
manche der Gewebeproben nur als Stanzzylinder vorlagen, genügte das Material von einigen 
Patientinnen nicht, um es mit allen vier Antikörpern zu färben und valide beurteilen zu 
können. Daher wurde beschlosssen, in die Studienauswertung nur Fälle mit vollständigen 
Färbesätzen für die vier betrachteten Antigene Ki-67, Östrogen-, Progesteron- und 
Androgenrezeptor aufzunehmen. Dadurch verminderte sich die ursprüngliche Fallzahl (n) 
von 196 auf 113. Die notwendigen Anamnesedaten waren für einige Patientinnen ebenfalls 
unvollständig und konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht ergänzt 
werden. Dies wurde für die einzelnen Auswertungen immer berücksichtigt: Fälle mit 
fehlenden anamnestischen Angaben für die jeweilige Fragestellung wurden für die 
entsprechende Berechnung ausgeklammert. 
3.2. Deskription des Patientinnenkollektivs 
In die Studie eingegangen sind 113 Färbeergebnisse von 109 Frauen. Vier Patientinnen 
waren im Zeitraum von 2004 bis 2010 je zweimal in Behandlung wegen verschiedener 
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Fibroadenome, sodass diese doppelt in die Studie aufgenommen wurden. Dabei wurden für 
die Studie relevante Veränderungen in der Anamnese dieser vier Patientinnen zum 
jeweiligen Operationszeitpunkt berücksichtigt. Von elf Patientinnen lagen als Präparate 
sowohl Stanzzylinder als auch Exzidate von ein und demselben Fibroadenom vor. Für diese 
Fälle wurde entschieden, die entsprechenden Patientinnen  nur einmal in die Studie als Fall 
aufzunehmen und für die Färbeergebnisse das jeweils höchste Resultat für jedes der vier 
Antigene aus Stanzzylinder und Exzidat auszuwählen. Die Begründung dafür ist, dass generell 
von allen Fällen immer das stärkste Färbeergebnis aus der histologischen Auswertung in die 
Statistik aufgenommen wurde.  
3.3. Material 
3.3.1. Geräte und Hilfsmittel 
Folgende Geräte und Hilfsmittel kamen zum Einsatz: 
 
Tab. 3.1.: Geräte und Hilfsmittel 
Gerät/Hilfsmittel Quelle 
Brutschrank Thermo Fisher Scientific Inc.  
(Waltham, Vereinigte Staaten) 
Dako-Pen DakoCytomation  
(Glostrup, Dänemark)  
Dampfgarer Braun GmbH  
(Kronberg im Taunus, Deutschland)  
Deckgläser Gerhard Menzel GmbH  
(Braunschweig, Deutschland) 
feuchte Inkubationskammer Carl Roth GmbH  
(Karlsruhe, Deutschland) 
Kühlschrank Philipp Kirsch GmbH  
(Offenburg, Deutschland) 
Mikroskop Carl Zeiss Microscopy GmbH  
(Jena, Deutschland) 
Mikrotom MICROM International GmbH  
(Walldorf, Deutschland) 
Objektträger Gerhard Menzel GmbH  
(Braunschweig, Deutschland) 
Pascal Dampfdrucktopf DakoCytomation  
(Glostrup, Dänemark)  
Pipetten Eppendorf AG  
(Hamburg, Deutschland) 
Pipettenspitzen Greiner Bio-One GmbH  
(Frickenhausen, Deutschland) 
Quality strips DakoCytomation  
(Glostrup, Dänemark)  
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3.3.2. Chemikalien 
3.3.2.1. Standardchemikalien 
An Standardchemikalien wurden verwendet:  
 
Tab. 3.2.: Standardchemikalien 
Chemikalie Quelle 
Antikörperverdünnungsmedium DakoCytomation  
(Glostrup, Dänemark)  
Aqua destillata (destillietes Wasser, Aqua 
dest.) 
ELGA LabWater VWS Deutschland GmbH 
(Celle, Deutschland) 
Hämatoxylin nach Harris Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co. KG 
(Leipzig, Deutschland) 
Kanadabalsam Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co. KG 
(Leipzig, Deutschland) 
Leitungswasser Stadtwerke Leipzig GmbH 
(Leipzig, Deutschland) 
Methanol J. T. Baker  
(Deventer, Niederlande) 
Natriumchlorid (NaCl) 
 
Carl Roth GmbH  
(Karlsruhe, Deutschland) 
Target-Retrieval-Solution pH 9,0 
(Zielstruktur-Detektions-Lösung) 
DakoCytomation  
(Glostrup, Dänemark)  
Tris-hydroxymethyl-aminomethan-
Hydrochlorid (Tris-HCl) 
Carl Roth GmbH  
(Karlsruhe, Deutschland) 
Tween 20 
(Polysorbat 20, ein Emulgator) 
Carl Roth GmbH  
(Karlsruhe, Deutschland) 
vergälltes Ethanol Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co KG 
(Leipzig, Deutschland) 
Wasserstoffperoxid 30 % 
(H2O2)       
Merck KGaA  
(Darmstadt, Deutschland) 
Xylol J. T. Baker  
(Deventer, Niederlande) 
 
  
3.3.2.2. Färbekits für Immunhistochemie 
Für die immunhistochemische Darstellung der Steroidhormonrezeptoren und des Ki-67-
Antigens wurden folgende Färbekits der Firma DakoCytomation (Glostrup, Dänemark) 
benutzt: 
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Tab. 3.3.: Färbekits der Firma DakoCytomation 
Antigen Färbekit Katalognummer 
Ki-67 und Androgenrezeptor Dako REAL™ Detection System, 
Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse 
K5001 
Ki-67 Monoclonal Mouse Anti-Human 
Ki-67 Antigen 
Clone MIB-1 
M7240 
Androgenrezeptor Monoclonal Mouse Anti-Human  
Androgen Receptor  
Clone AR441   
M3562 
Östrogen- und 
Progesteronrezeptor 
ER-PR pharm Dx Kit K4071 
 
3.4. Methoden 
3.4.1. Prinzip der immunhistochemischen Färbung 
Die immunhistochemische Färbung dient dazu, Proteine oder andere antigene Strukturen, 
die man auch als Epitope bezeichnet, mittels markierter Antikörper darzustellen. Dabei 
entsteht zwischen dem nachzuweisenden Epitop und dem Antikörper eine spezifische 
Bindung. Durch Kopplung des Antikörpers mit einem Enzym, das ein Chromogen in einen 
Farbstoff umzuwandeln vermag, lassen sich die Lokalisation und die Quantität des Epitops im 
Gewebe visualisieren (direkte Methode). Werden ein oder mehrere Antikörper zwischen das 
Epitop und den Antikörper mit dem Detektionssystem zwischengeschaltet, spricht man von 
der indirekten Methode. 
3.4.2. Gemeinsame Schritte der immunhistochemischen Färbung 
3.4.2.1. Gemeinsame Schritte vor der immunhistochemischen Färbung 
Alle mit Paraffinschnitten versehenen Objektträger wurden für mindestens 120 min bei 45 °C 
im Brutschrank getrocknet. Unmittelbar vor der Färbung erfolgten die Entparaffinierung 
sowie das Hydratisieren der Gewebeproben mit Xylol und einer absteigenden Alkoholreihe. 
 
Tab. 3.4.: Schritte der Entparaffinierung und des Hydratisierens 
Lösung Zeit 
Xylol 2x 10 min 
absolutes Ethanol 2x 3 min 
96 % Ethanol 2x 3 min 
85 % Ethanol 1 min 
Aqua dest. kurz spülen 
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3.4.2.2. Gemeinsame Schritte während der immunhistochemischen Färbung 
Zwischen den einzelnen Färbeschritten musste immer eine Spülung der Objektträger in 
Puffer erfolgen, um die Chemikalien aus den vorherigen Färbeschritten sowie überschüssige 
Antikörper zu entfernen und damit störende Einflüsse auf die Färbung zu vermeiden. Im ER-
PR pharm Dx Kit war der gebrauchsfertige Waschpuffer schon enthalten. Für die Darstellung 
des Androgenrezeptors und von Ki-67 musste der Puffer hergestellt werden. Dazu wurden 
175,3 g NaCl und 78,8 g Tris-HCl in 1000 ml destilliertem Wasser gelöst und ein pH-Wert von 
7,6 eingestellt. Hierdurch entstand zunächst TBS-Puffer (Tris-gepufferte Salzlösung, tris-
buffered saline). Um den gewünschten TBS-T-Puffer zu erhalten, wurde die Lösung noch im 
Verhältnis 1:10 mit destilliertem Wasser verdünnt und mit 1 ml Tween 20 versetzt. 
Generell ist bei einer immunhistochemischen Färbung darauf zu achten, dass das Gewebe 
auf den Objektträgern nicht austrocknet. 
3.4.2.3. Gemeinsame Schritte nach der immunhistochemischen Färbung 
Um die gefärbten Gewebeproben permanent mit Kanadabalsam eindecken zu können, 
wurden diese vorbereitend einer Dehydratation in einer aufsteigenden Alkoholreihe und 
Xylol unterzogen. 
 
Tab. 3.5.: Schritte der Dehydratation 
Lösung Zeit 
70 % Ethanol 1 min 
85 % Ethanol 1 min 
96 % Ethanol 2x 3 min 
absolutes Ethanol 2x 3 min 
Xylol 3 min + 10 min 
 
3.4.3. Färbeschritte für Ki-67 und den Androgenrezeptor 
Wenn Gewebe in Paraffin eingebettet wird, kann es passieren, dass Proteine miteinander 
quervernetzt werden und dadurch ihre antigene Eigenschaft verlieren: Sie sind vor dem 
Antikörper maskiert. Um dies rückgängig zu machen, erfolgte zunächst der Schritt der 
Antigendemaskierung. Durch ein Bad in der Retrieval-Solution bei Dampfhitze ließen sich die 
störenden Quervernetzungen lösen und das Epitop wurde für den Antikörper wieder 
auffindbar.  
Im zweiten Schritt musste die endogene Peroxidase-Aktivität blockiert werden, da sonst 
störende Hintergrundfärbungen aufgetreten wären. Dazu wurde eine Lösung von 0,3 %igem 
Wasserstoffperoxid aus 1 ml Wasserstoffperoxid 30 % in 100 ml Methanol bereitet.               
Die endogene Peroxidase katalysiert die Reaktion H₂O₂ + 2e¯ + 2H⁺ → 2H₂O und braucht sich 
somit durch das Bad in der Wasserstoffperoxidlösung auf. Das Methanol beschleunigt den 
Prozess, indem es das reaktive Zentrum des Enzyms, die Häm-Gruppe, zerstört. 
Die Tabelle 3.6. fasst die Färbeschritte für Ki-67 und den Androgenrezeptor zusammen. 
 
 
18 
 
Tab. 3.6.: Färbeschritte für Ki-67 und den Androgenrezeptor 
Färbeschritt Zeit 
1. Antigendemaskierung  
Erhitzen auf 95 °C in Target-Retrieval-
Solution 
30 min 
Abkühlen in Lösung 20 min 
TBS-T-Puffer 10 min 
2. Blockieren der endogenen Peroxidase-
Aktivitat 
 
0,3 % Wasserstoffperoxidlösung in Methanol 30 min 
TBS-T-Puffer 10 min 
3. Inkubation mit Primärantikörper  
je OT 100 µI AK-Verdünnung 1:75 
bei 4 °C im Kühlschrank 
über Nacht  
TBS-T-Puffer 2x 5 min 
4. Inkubation mit Sekundärantikörper  
je OT 2-3 Tropfen aus Flasche A bei 
Raumtemperatur 
30 min 
TBS-T-Puffer 2x 5 min 
5. Inkubation mit Streptavidin-Peroxidase-
Konjugat 
 
je OT 2-3 Tropfen aus Flasche B bei 
Raumtemperatur 
30 min 
TBS-T-Puffer 2x 5 min 
6. Färbung mit 100- 200 µl DAB-Lösung 
(Flasche C+D) je OT unter mikroskopischer 
Sicht 
5-10 min  
7. Aqua dest. 10 min 
8. Hämatoxylin-Gegenfärbung  
frisch filtriertes Hämatoxylin 45 s 
9. fließendes kaltes Leitungswasser 2 min 
 
 
Nun wurden die Schnitte mit dem Dako-Pen umrandet, der ein Verlaufen von Flüssigkeiten 
verhindert und somit eine optimale Inkubation ermöglicht. Daraufhin wurde der jeweils 
spezifische Primärantikörper, der in beiden Fällen von Mäusen stammte, aufgetragen und 
bei 4 °C über Nacht in der feuchten Kammer im Kühlschrank mit dem Gewebe inkubiert. Am 
nächsten Tag kam das Dako REAL™ Detection System zum Einsatz, dessen Inhaltsstoffe in 
Tabelle 3.7. aufgeführt sind.  
Der mit dem Vitamin Biotin markierte Sekundärantikörper ist hierbei gegen Immunglobuline 
von Maus und Kaninchen gerichtet, detektiert also den Primärantikörper. 
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Tab. 3.7.: Inhaltsstoffe des Dako REALTM Detection Systems 
Bezeichnung Funktion Inhaltsstoffe 
Flasche A biotinylierter 
Sekundärantikörper 
biotinylierte Ziege-Anti-
Maus- und Ziege-Anti-
Kaninchen- 
Immunglobuline in 
gepufferter Lösung mit 
stabilisierendem  
Protein und Natriumazid 
Flasche B Streptavidin Peroxidase 
(horseradish peroxidase, 
HRP)  
 
an Meerrettichperoxidase 
konjugiertes Streptavidin in 
gepufferter Lösung mit 
stabilisierendem Protein und 
Konservierungsmittel  
Flasche C 
 
DAB+ Chromogen  
 
3,3‘-Diaminobenzidin-
Tetrahydrochlorid in 
organischem Lösungsmittel 
Flasche D 
 
HRP Substrat-Puffer  
 
gebrauchsfertig  
gepufferte Substratlösung 
mit Wasserstoffperoxid und  
Konservierungsmittel 
 
 
Im folgenden Schritt wurde eine Lösung von mit dem Enzym Peroxidase konjugierten 
Streptavidin-Molekülen hinzugegeben. Diese Methode wird als Labelled StreptAvidin-Biotin-
Methode (LSAB) bezeichnet. Streptavidin ist ein vom Bakterium Streptomyces avidinii 
produziertes Enzym, das eine starke nichtkovalente Bindung mit Biotin aufzubauen vermag. 
Nun wurde das Substrat-Chromogen hinzugegeben. Dabei handelt es sich um 3,3‘-
Diaminobenzidin (DAB). Dieses wird als Elektronendonator (=Reduktionsmittel) von der 
Meerrettichperoxidase (horseradish peroxidase, HRP) in Anwesenheit vom Substrat 
Wasserstoffperoxid, welches als Elektronenakzeptor fungiert (=Oxidationsmittel), oxidiert 
und letztendlich in ein braunes, in organischen Lösungsmitteln wie Alkohol unlösliches 
Endprodukt umgewandelt.  
Da das DAB-Konzentrat lichtempfindlich ist, durfte die DAB-Farblösung erst unmittelbar vor 
dem Gebrauch hergestellt werden. Dazu wurden 20 µl DAB-Konzentrat (Flasche C) in 1 ml 
Puffer (Flasche D) gelöst. 
Die Gegenfärbung mit Hämatoxylin färbte die übrigen, nicht mit Antikörpern besetzten 
Zellkerne, die also nicht die gesuchten Antigene enthielten, blau an. 
Für Ki-67 wurden Positivkontrollen aus Tonsillenschnitten mitgeführt, für den 
Androgenrezeptor stammten die Positivkontrollen aus Prostatakarzinomproben. Bei den 
jeweiligen Negativkontrollen wurde der entsprechende Primärantikörper nicht aufgetragen. 
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3.4.4. Färbeschritte für Östrogen- und Progesteronrezeptor 
Auch vor der immunhistochemischen Darstellung des Östrogen- und des 
Progesteronrezeptors mittels des ER-PR pharm Dx Kits erfolgten zunächst die obligatorischen 
Schritte der Entparaffinierung und des Hydratisierens. Die Inhaltsstoffe des Kits sind der 
Tabelle 3.8. zu entnehmen. 
Für die sich anschließende Antigendemaskierung mittels Hitze und Dampf wurde der Pascal 
Dampfdrucktopf von DakoCytomation verwendet. In diesen wurden 500 ml destilliertes 
Wasser und das dazugehörige Hitzeabschirmsieb eingesetzt. Die Objektträger wurden in eine 
spezielle Plastikküvette eingesetzt, in die 250 ml Kochpuffer (=Retrieval Solution 1:10 
verdünnt mit Aqua dest.) gefüllt wurden. Leere Schnittplätze in dieser Plastikküvette 
mussten mit leeren Objektträgern aufgefüllt werden, um die genormten Verhältnisse im 
Dampfdrucktopf gewährleisten und somit für ein optimales Ergebnis sorgen zu können. 
Zuoberst wurde noch ein Qualitätskontrollstreifen (Quality Strip) gelegt, der bei korrekter 
Dampf- und Hitzeentwicklung im Topf einen entsprechenden Farbumschlag zeigt. Der 
Dampfdrucktopf wurde so eingestellt, dass die Objektträger 5 min lang einer Temperatur 
von 125 °C ausgesetzt waren. Um diese Verhältnisse zu erreichen, musste der 
Dampfdrucktopf ca. 20 min hochkochen. Der Kochvorgang wurde noch einmal wiederholt. 
Nach einer Abkühlphase, konnte der Drucktopf geöffnet werden. Die Schnitte wurden dann 
sofort, bevor sie abkühlten, in Waschpuffer umgesetzt.  
Nun schloss sich das Blockieren der endogenen Peroxidase an. Die Schnitte wurden mit dem 
Dako-Pen umrandet und auf jeden Objektträger wurde 100 µl Peroxidase-Block aus dem Kit 
aufgetragen. 
Jetzt konnte das Gewebe für 30 min bei Raumtemperatur mit der jeweiligen 
gebrauchsfertigen Primärantikörperverdünnung aus dem Kit inkubiert werden. Die 
Östrogenrezeptor exprimierenden Zellkerne wurden durch monoklonale Antikörper gegen 
humanes ER-α-Protein nachgewiesen; der Progesteronrezeptor entsprechend durch 
Antikörper gegen humanes PR-Protein. 
Anschließend wurden die Objektträger mit dem gebrauchsfertigen Visualisierungsreagens 
benetzt. Dieses Reagens ist auf Basis der Dextrantechnologie aufgebaut: Über ein 
gemeinsames Dextranpolymer-Rückgrat sind hier die sekundären Ziegen-Anti-Maus-
Immunglobuline schon mit den Meerrettichperoxidasemolekülen verknüpft, wodurch sich 
ein Reaktionsschritt einsparen lässt. 
Danach erfolgte die Färbung mit der DAB-Farblösung, die aus 1 ml Puffer und einem Tropfen 
DAB-Konzentrat aus dem Kit hergestellt wurde. Die Färbezeit betrug 10 min und musste 
genau eingehalten werden, da sie genormt ist. Zum Schluss wurden die Schnitte noch der 
Hämatoxylin-Gegenfärbung unterzogen. Im Gegensatz zur Färbung von Androgenrezeptor 
und Ki-67, wurden die Schnitte hier unter fließendem warmem Leitungswasser gebläut. 
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Tab. 3.8.: Inhaltsstoffe des ER-PR pharm Dx Kits 
Bezeichnung Inhaltsstoffe 
ER/PR pharmDx™ Epitope 
Retrieval Solution (Epitop-
Detektions-Lösung) 
Zitratpuffer mit einer antimikrobiellen Substanz 
ER/PR pharmDx™ 
Peroxidase-Blocking Reagent 
(Peroxidase-Block) 
Lösung mit 0,5 % Wasserstoffperoxid, Detergentien,  
Enzyminhibitoren und  
Konservierungsmittel, pH 2  
ER/PR pharmDx™ ER 
Antibody Cocktail              
(ER-Antikörper) 
monoklonaler Maus-Anti-Human-Antikörper gegen  
menschlichen ER, Klone 1D5 und ER-2-123 (IgG1 und IgG 
2a) in Gewebekulturüberstand in Tris-HCI-Puffer 
mit Stabilisatorprotein und 0,015 mol/l Natriumazid 
ER/PR pharmDx™ PR 
Antibody                             
(PR-Antikörper) 
monoklonaler Maus-Anti-Human-Antikörper gegen PR, Klon 
PgR 1294 (IgG1) in Gewebekulturüberstand in Tris-HCI-
Puffer mit Stabilisatorprotein und 0,015 mol/l Natriumazid 
ER/PR pharmDx™ Negative 
Control Reagent        
(Reagens für 
Negativkontrollen) 
monoklonale Maus-IgG1- und Maus-IgG2a-Antikörper in 
Gewebekulturüberstand in Tris-HCI-Puffer mit 
Stabilisatorprotein und 0,015 mol/l Natriumazid 
ER/PR pharmDx™ 
Visualization Reagent 
(Visualisierungreagens) 
mit Meerrettichperoxidase und affinitätsisolierten  
Ziegen-Anti-Maus-Immunglobulinen konjugiertes 
Dextranpolymer, geliefert in Tris-HCI- 
Puffer mit Stabilisatorprotein und  
einer antimikrobiellen Substanz 
ER/PR pharmDx™ DAB+ 
Substrate Buffer 
(Substratpuffer) 
Substratpufferlösung, pH 7,5, enthält < 0,1 % 
Wasserstoffperoxid, Stabilisatoren,  
Beschleuniger und eine antimikrobielle Substanz  
ER/PR pharmDx™ DAB+ 
Chromogen 
5 % 3,3‘-Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid in 
Chromogenlösung  
Wash Buffer (10x) 
(Waschpuffer) 
Tris-HCl-Puffer mit Detergens und einer antimikrobiellen 
Substanz  
ER/PR pharmDx™ Control 
Slides            
(Kontrollschnitte) 
jeder Objektträger enthält Schnitte von zwei pelletierten, 
formalinfixierten und paraffineingebetteten menschlichen 
Zelllinien, die eine mäßige Expression des ER- bzw. PR-
Proteins aufweisen (je nach dem auf den 
Objektträger aufgebrachten  
Primärantikörper) und eine negative Zelllinie  
Zelllinie A: CAMA-1, positiv auf ER- und PR-Protein 
Zelllinie B: HAT-29, negativ auf ER- und PR-Protein 
 
 
 
 
 
 
 
22 
 
Die Schnitte der Positivkontrollen stammten aus dem Kit. Auch für die Negativkontrollen 
waren Schnitte und zusätzlich eine Lösung im Kit enthalten, die anstelle des 
Primärantikörpers auf eigene Negativkontrollen aufzutragen war. Hierfür wurde als 
zusätzliche Negativkontrolle Material aus einem Mammakarzinom verwendet. Es gab also 
immer zwei Negativkontrollen: das Gewebe aus dem Kit, das mit dem Antikörper benetzt 
wurde, aber keine entsprechenden Epitope für Östrogen- und 
Progesteronrezeptorantikörper besaß und die eigene Negativkontrolle (aus 
Mammakarzinom), die zwar entsprechende Antigene aufwies, aber nicht mit dem 
Primärantikörper inkubiert wurde.  
Folgende Tabelle fasst die Färbeschritte für den Östrogen- und den Progesteronrezeptor 
zusammen. 
 
Tab. 3.9.: Färbeschritte für Östrogen- und Progesteronrezeptor 
1. Antigendemaskierung  
250 ml Retrieval-Solution 1:10 bei 125 °C  2x 5 min 
Waschpuffer 1:10 5 min 
2. Blockieren der endogenen Peroxidase  
je OT 100 µl Peroxidase-Block aus Kit 5 min 
Waschpuffer 2x 5 min  
3. Inkubation mit Primärantikörper  
je OT 100 µl AK-Verdünnung bzw. 
Negativkontrolle bei Raumtemperatur 
30 min 
Waschpuffer 2x 5 min  
4. Inkubation mit Visualisierungsreagens  
je OT 100 µl Visualisierungsreagens 30 min 
Waschpuffer 2x 5 min  
5. Färbung mit DAB  
je OT 100 µl Farblösung bei 
Raumtemperatur 
10 min 
6. Aqua dest. 10 min 
7. frisch filtriertes Hämatoxylin 45 s 
8. fließendes warmes Leitungswasser 2 min 
 
3.4.5. Bewertung der Färbeergebnisse 
Die Auswertung der mit IHC gefärbten Gewebeproben erfolgte in Anlehnung an den 
immunreaktiven Score (IRS) nach Remmele und Stegner (Remmele und Stegner 1987) 
hinsichtlich der Anzahl angefärbter Zellen in Prozent und der Intensität (Int.) der Färbung 
sowohl des Epithels als auch des Stromas der Fibroadenome. Für die Intensität der Färbung 
galt folgende Einteilung: 
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Tab. 3.10.: Einteilung der Färbeintensität 
Wertelabel Bedeutung 
0 negativ 
1 schwach positiv 
2 mäßig positiv 
3 stark positiv 
 
Negative Schnitte wurden erst nach nochmaliger immunhistochemischer Färbung für das 
entsprechende Antigen als solche akzeptiert, um Fehler beim Färbevorgang weitestgehend 
ausschließen zu können. Zudem wurden die oben beschriebenen Positiv- und 
Negativkontrollen für jeden Färbeansatz mitgeführt und mikroskopisch kontrolliert. 
3.5. Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der erhobenen Anamnesedaten und Färbeergebnisse erfolgte 
mit dem Programm SPSS 15.0 für Windows. Die Berechnungen, die zu unten aufgeführten 
Ergebnissen geführt haben, wurden von einer Statistikerin des Instituts für Medizinische 
Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) auf ihre Richtigkeit überprüft. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Lokalisation der Fibroadenome 
4.1.1. Lokalisation bezüglich der Brust 
Für alle 113 Patientinnen lag eine Angabe dafür vor, ob das Fibroadenom rechts oder links 
lokalisiert war. In der Studie waren die Fibroadenome gleichmäßig auf die rechte (n=57) und 
die linke Brust (n=56)  verteilt. 
4.1.2. Lokalisation intramammär 
Die Lage der Fibroadenome innerhalb der Quadranten konnte für 108 Patientinnen ermittelt 
werden (siehe Abbildung 4.1.). Lag ein Fibroadenom zwischen zwei Quadranten, wurde es 
jedem Quadranten zur Hälfte angerechnet. Am häufigsten traten die Fibroadenome mit 44 % 
im oberen äußeren Quadranten (I) auf, am seltensten mit nur 10 %  im unteren Inneren (III). 
Die übrigen 46 % teilten sich relativ gleichmäßig auf die Quadranten II und IV auf (siehe 
Tabelle 4.1.). 
 
 
Abb. 4.1.: Einteilung der Brust in Quadranten mit zugehöriger Verteilung der FA in Prozent getrennt 
nach rechter und linker Brust 
Tab. 4.1.: Lage der Fibroadenome innerhalb der Quadranten 
Quadrant rechte Brust linke Brust Brust gesamt 
n Anteil in 
% 
n Anteil in 
% 
n Anteil in 
% 
I (oben außen) 23,5 45,2 24,5 43,8 48 44,4 
II (unten außen) 12 23,1 13,5 24,1 25,5 23,6 
III (unten innen) 6,5 12,5 4,5 8,0 11 10,2 
IV (oben innen) 10 19,2 13,5 24,1 23,5 21,8 
gesamt 52 100 56 100 108 100 
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4.2. Kliniko-pathologische Anlage 
4.2.1. Anamnesedaten als Variablen 
In die statistische Auswertung gingen folgende Anamnesedaten ein: das Alter bei der 
histologischen Sicherung des Fibroadenoms, der BMI, der Nikotinkonsum, der 
Menopausenstatus, die Parität, die Einnahme von Hormonen allgemein, die Einnahme oraler 
hormoneller Kontrazeptiva und das Vorliegen eines simultanen Mammakarzinoms.  
Von den Frauen waren 23 postmenopausal und 69 hatten bereits eine oder mehrere 
Geburten hinter sich. Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 31 der Frauen Raucherinnen. 
51 Patientinnen nahmen Hormone ein, darunter waren 41 Patientinnen mit OHC, drei mit 
der Hormonspirale Mirena, eine mit einer Dreimonatsspritze, zwei mit östrogen- und 
gestagenhaltigen Cremes, eine Patientin unter Therapie mit Clomifen, eine Patientin mit 
dem Präparat Activelle gegen Wechseljahresbeschwerden, eine weitere Patientin mit 
Chlormadinon gegen Menstruationsbeschwerden und eine Patientin mit Einnahme von 
Tamoxifen (siehe Tabelle 4.2.).  
Drei Patientinnen trugen zum Diagnosezeitpunkt ein Intrauterinpessar (intrauterine device, 
IUD). Für zwei von ihnen lag jedoch keine Angabe vor, welcher Art diese waren und somit 
war keine Aussage bezüglich externer hormoneller Stimulation möglich. Die dritte Patientin 
mit IUD trug eine reine Kupferspirale. 
Die in Tabelle 4.3. aufgeführten Antibabypillen wurden von den Patientinnen in der Studie 
eingenommen. Auffallend ist, dass die Pille Valette mit ca. ein Viertel aller OHC in der Studie 
den weitaus größten Anteil als Einzelpräparat hatte. Für zwei Frauen war nicht zu eruieren, 
welche Antibabypille sie einnahmen. 
Bei 16 Patientinnen lag simultan zum Fibroadenom ein Mammakarzinom vor. Davon waren 
14 in derselben Brust lokalisiert. Die Diagnose Fibroadenom stellte in diesen Fällen nur einen 
Zufallsbefund dar. Bei zwei Patientinnen waren die Fibroadenome nicht auf derselben Seite 
wie das Mammakarzinom lokalisiert. 
Die Abbildung 4.2. zeigt HE-Schnitte von Fibroadenomen verschiedener Patientinnen.  
 
Tab. 4.2.: Hormonpräparate in der Studie 
Präparat Zahl der 
Anwenderinnen 
Inhaltsstoffe 
Activelle 
 
1 Estradiolhemihydrat  
Norethisteronacetat 
1 mg            
0,5 mg         
Chlormadinon 1 Chlormadinonacetat  2 mg            
Mirena® 3 Levonorgestrel 
Dreimonatsspritze 1 Medroxyprogesteronacetat 
Estreva-Gel 
Utrogest 
2 Estradiol  
Progesteron  
0,1 %            
100 mg        
Clomifen 1 SERM  
Tamoxifen 1 SERM 
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Tab. 4.3.: OHC in der Studie 
OHC 
 
Zahl der An- 
wenderinnen 
Inhaltsstoffe Einteilung 
Aida 
 
2 Ethinylestradiol  
Drospirenon  
 
 
0,02 mg      
3 mg            
Einphasenpille 
Belara 
 
2 Ethinylestradiol 
Chlormadinonacetat 
 
 
0,03 mg      
2 mg           
Einphasenpille 
Cerazette 2 Desogestrel  0,075 mg    Minipille 
Cilest 
 
2 Ethinylestradiol  
Norgestimat 
 
 
0,035 mg    
0,25 mg      
Einphasenpille 
Cyproderm 
 
1 Ethinylestradiol  
Cyproteron 
 
 
0,035 mg    
2 mg            
Einphasenpille, 
antiandrogen 
Diane-35 1 Ethinylestradiol  
Cyproteronacetat 
 
 
0,035 mg    
2 mg            
Einphasenpille, 
antiandrogen 
Lamuna 
 
1 Ethinylestradiol  
Desogestrel 
 
 
0,02 mg      
0,15 mg      
Einphasenpille 
Leios 
 
4 Ethinylestradiol  
Levonorgestrel 
 
 
0,02 mg      
0,1 mg         
Einphasenpille 
Minisiston 
 
4 Ethinylestradiol  
Levonorgestrel 
 
 
0,03 mg      
0,125 mg    
Einphasenpille 
Neo 
Eunomin 
 
2 Ethinylestradiol 
Chlormadinonacetat  
Ethinylestradiol 
Chlormadinonacetat  
(1. Stufe) 
(1. Stufe) 
(2. Stufe) 
(2. Stufe) 
0,05 mg      
1 mg            
0,05 mg      
2 mg            
Zweistufenpille 
Novastep 1 Ethinylestradiol  
Levonorgestrel 
Ethinylestradiol  
Levonorgestrel 
Ethinylestradiol  
Levonorgestrel 
(1. Stufe)  
(1. Stufe)   
(2. Stufe)  
(2. Stufe)  
(3. Stufe)  
(3. Stufe)   
0,03 mg     
0,05 mg   
0,04 mg  
0,075 mg        
0,03 mg     
0,125 mg    
Dreistufenpille 
Novial 
 
3 Ethinylestradiol  
Desogestrel 
Ethinylestradiol  
Desogestrel 
Ethinylestradiol  
Desogestrel 
(1. Stufe)                   
(1. Stufe)                   
(2. Stufe)  
(2. Stufe)  
(3. Stufe)  
(3. Stufe) 
0,035 mg  
0,05 mg 
0,03 mg         
0,1 mg 
  0,03 mg 
0,15 mg 
Dreistufenpille 
Petibelle 
 
2 Ethinylestradiol  
Drospirenon 
0,03 mg      
3 mg            
Einphasenpille 
Valette 
 
10 Ethinylestradiol  
Dienogest 
0,03 mg      
2 mg            
Einphasenpille 
Yasminelle 
 
2 Ethinylestradiol-Betadex-Clathrat 
Drospirenon 
0,02 mg                                                      
3 mg           
Einphasenpille
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Abb. 4.2.: HE-Schnitte von FA verschiedener Patientinnen; A, B, C: hochgradig regressiv verändertes, 
fibrosiertes Fibroadenom einer 51-jährigen Patientin mit multinodulärer Konfiguration und 
kollagenfaserreichem Stroma sowie engen, kleinlumigen, glandulären Proliferaten; D, E, F: 
Fibroadenom einer 38-jährigen Patientin mit typischer fibro-epithelialer Proliferation und 
Kompression der glandulären Komponente, die aus luminalen und basalen Zellen besteht; G, H, I: 
juveniles Fibroadenom einer 16-jährigen Patientin mit multinodulärer Konfiguration eines 
ödematösen Stromas und zahlreichen tubulären, glandulären Proliferaten, die aus luminalen und 
basalen Epithelien bestehen 
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4.2.2. Variablen aus der Immunhistochemie 
Die Variablen aus der Immunhistochemie waren: Anzahl positiv gefärbter Zellen in % im 
Epithel der Fibroadenome für Ki-67, ER, PR und AR (Ki-67 Epithel, ER Epithel, PR Epithel, AR 
Epithel), Anzahl positiv gefärbter Zellen in % im Stroma für Ki-67 (Ki-67 Stroma) und die 
Intensität der Färbung des Epithels für ER, PR und AR (ER Int., PR Int., AR Int.). Die Anfärbung 
des Stromas für ER, PR und AR war so gering, dass eine Auswertung diesbezüglich nicht 
möglich war. Die Abbildung 4.3. illustriert die immunhistochemische Darstellung der 
untersuchten Antigene durch Färbung mit den entsprechenden Antikörpern. 
Für die Ausprägung der Steroidhormonrezeptoren im Epithel wurde außerdem noch der 
jeweilige IRS nach Remmele und Stegner ermittelt (siehe Tabelle 4.4.). In den Tabellen 4.5. 
und 4.6. sind die Mittelwerte (MW), Minima (Min), Maxima (Max) und die 
Standardabweichungen (standard deviation, SD) für die Ergebnisse aus der 
immunhistochemischen Färbung von Ki-67 sowie der Steroidhormonrezeptoren mit den 
zugehörigen immunreaktiven Scores für das gesamte Patientinnenkollektiv (n=113) 
aufgeführt. Die Abbildungen 4.4. und 4.5. zeigen die Ausprägung der immunhistochemischen 
Variablen für alle Patientinnen. 
 
 
Tab. 4.4.: Berechnung des IRS nach Remmele und Stegner (1987) 
% positiv gefärbter 
Zellen im Epithel 
x 
zugehörige 
Färbeintensität 
= 
IRS nach Remmele und 
Stegner 
0                                  (0 %) 0                           (negativ) 0-12 
(mögliche Punktwerte:  
0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 12) 
1                           (<10 %) 1                        (schwach) 
2                      (10 %-50 %) 2                            (mäßig) 
3                     (51 %-80 %) 3                              (stark) 
4                           (>80 %) 
 
 
 
Tab. 4.5.: Ergebnisse aus der IHC-Färbung von Ki-67 
 % positiv gefärbter Zellen im Epithel % positiv gefärbter Zellen im Stroma 
MW Min Max SD MW Min Max SD 
Ki-67 1,54 0 15 3,09 0,37 0 15 1,50 
 
 
 
Tab. 4.6.: Ergebnisse aus der IHC-Färbung der SR 
 % positiv gefärbter Zellen 
im Epithel 
Intensität der Färbung IRS 
MW Min Max SD MW Min Max SD MW Min Max SD 
ER 53,82 0 95 32,43 2,18 0 3 0,82 6,12 0 12 3,38 
PR 61,40 1 100 25,58 2,35 1 3 0,61 6,66 1 12 2,85 
AR 65,05 1 100 30,36 2,26 1 3 0,67 6,99 1 12 3,12 
 
29 
 
 
Abb. 4.3.: Immunhistochemische Darstellung des ER (A, B), des PR (C, D), des AR (E, F) und des 
Proliferationsmarkers Ki-67 (G, H); mäßige Intensität von ca. 50 % der luminalen Epithelien, die 
basalen Epithelien und die Stromazellen sind negativ für den ER (A und B); schwache Intensität  von 
ca. 66 % der luminalen Epithelien, die basalen Epithelien und die Stromazellen sind negativ für den 
PR (C); starke Intensität von ca. 90 % der luminalen Epithelien, die basalen Epithelien und die 
Stromazellen sind negativ für den PR (D); schwache Intensität von ca. 80 % der luminalen Epithelien, 
die basalen Epithelien und die Stromazellen sind negativ für den AR (E); starke Intensität von ca. 100 
% der luminalen Epithelien, die basalen Epithelien und die Stromazellen sind negativ für den AR (F);  
geringe proliferative Aktivität luminaler Epithelien und der Stromazellen, die basalen Epithelien 
zeigen keine proliferative Aktivität (G); geringe Proliferation duktaler Epithelien, die basalen 
Epithelien sowie die Stromazellen zeigen keine proliferative Aktivität (H) 
30 
 
4.2.3. Die Variablen Schalldurchmesser und Exzidatgröße 
Um die Größen der Fibroadenome vergleichen zu können, wurden die Variablen maximaler 
Durchmesser im Ultraschall (Dmax Schall) und maximaler Durchmesser des Exzidats (Dmax 
Exzidat) verwendet. Diese Angaben waren nicht für alle Fälle dokumentiert, zumal es sich bei 
einem Teil der Gewebeproben um Stanzzylinder handelte. Die exzidierten Fibroadenome 
hatten mit Messungen im Resektat einen maximalen Durchmesser von durchschnittlich 1,56 
cm (n=62). Der Mittelwert für die maximalen Durchmesser im Ultraschall lag bei 1,47 cm 
(n=86). Zwischen den beiden Variablen (n=48) bestand, berechnet mit dem Spearman`schen 
Rangkorrelationskoeffizienten (rs), eine mäßig starke, statistisch hochsignifikante (p=0,001), 
positive Korrelation von rs=0,483 (siehe Abbildung 4.3.). 
4.2.4. Tests auf Normalverteilung und daraus resultierende statistische Tests 
Alle Variablen wurden auf Normalverteilung getestet. Da diese für keine der Variablen 
vorlag, wurden die statistischen Zusammenhänge mittels Rangkorrelation nach Spearman, 
Chi-Quadrat-Test, U-Test nach Mann-Whitney für zwei unabhängige Stichproben und dem 
Test nach Kruskall-Wallis für mehr als zwei unabhängige Stichproben ermittelt. P-Werte (p) 
≤0,05 waren statistisch signifikant, p≤0,01 statistisch sehr signifikant und p≤0,001 statistisch 
hochsignifikant. 
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Abb. 4.4.: Ausprägung der SR ermittelt anhand IHC-Färbung für alle Patientinnen (n=113) mit 
zugehörigen, idealen Normalverteilungskurven; Normalverteilung lag für keine der 
immunhistochemischen Variablen vor; den y-Achsen ist die Anzahl der Patientinnen (Höhe der 
Balken) für die jeweilige Merkmalsausprägung (Breite eines Balkens) zu entnehmen; A, D, G: Anteil 
positiver Zellen in % im Epithel (0 % bis 100 %, eine Balkenbreite entspricht 6,67 %) für den ER (A), 
den PR (D) und den AR (G); B, E, H: Färbeintensität (0 bis 3, eine Balkenbreite entspricht einer 
Kategorie (siehe Tabelle 3.10.)) der für ER (B), PR (E) und AR (H) positiven Zellen im Epithel; C, F, I: 
berechnete IRS (0 bis 12, eine Balkenbreite entspricht einem Punktwert (siehe Tabelle 4.4.)) für ER 
(C), PR (F) und AR (I) 
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Abb. 4.5.: Ergebnisse aus der IHC-Färbung für Ki-67 und FA-Größen; Anteil der für Ki-67 angefärbten 
Zellen in % (0 % bis 100 %) im Epithel (A) und im Stroma (B) mit zugehöriger Anzahl an Patientinnen 
(Balkenhöhe) mit der jeweiligen Merkmalsausprägung (eine Balkenbreite entspricht einem Bereich 
von 1 %); C: maximale Durchmesser der Fibroadenomexzidate (n=62), Median: 1,2 cm, Minimum: 0,3 
cm, Maximum: 4,0 cm; D: maximale Durchmesser der Fibroadenome im Ultraschall (n=86), Median: 
1,4 cm, Minimum: 0,3 cm, Maximum: 3,5 cm (Fallnummer 95 ist ein Ausreißer, d.h. >1,5 Boxlängen 
entfernt); E: mäßige (rs=0,483),  positive Korrelation der maximalen Fibroadenomdurchmesser im 
Ultraschall mit ihren zugehörigen maximalen Exzidatdurchmessern, die eingezeichnete Linie 
beschreibt die ideale Gleichung y=x für das Verhältnis von Durchmesser im Ultraschall und 
zugehörigem Exzidatdurchmesser  
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4.2.5. Korrelation der Variablen nach Spearman 
Berechnet mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman, ließen sich die in Tabelle 
4.7. aufgeführten statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den Variablen aus der 
immunhistochemischen Färbung untereinander sowie mit der Variable maximaler 
Durchmesser der Fibroadenome im Ultraschall nachweisen. Der Anteil Ki-67 positiver Zellen 
im Epithel korrelierte mäßig stark (rs=0,620) und statistisch hochsignifikant mit dem Anteil 
Ki-67 positiver Zellen im Stroma, welcher wiederum eine positive, aber nur sehr schwache 
Korrelation mit dem maximalen Durchmesser im Ultraschall zeigte (rs=0,249). Der Anteil der 
gefärbten Zellen in % im Epithel, die zugehörige Färbeintensität und der sich daraus 
berechnende IRS waren für die einzelnen SR jeweils hochsignifikant positiv miteinander 
korreliert. FA mit einem größeren Anteil eines bestimmten SR im Epithel hatten für diesen 
SR auch intensiver gefärbte Zellen (jeweils mäßig starke Korrelationen: rs=0,554 für ER, 
rs=0,526 für PR und rs=0,393 für AR). Da der IRS das Produkt aus dem Anteil der für einen 
bestimmten SR positiv gefärbten Zellen und der zugehörigen Färbeintensität ist, konnten 
entsprechend stark positive (rs>0,790), hochsignifikante Korrelationen zwischen dem IRS und 
den jeweiligen Faktoren ermittelt werden. Ferner bestanden statistisch signifikante, aber nur 
schwache, positive Korrelationen für den ER im Epithel mit: PR Epithel (rs=0,253), AR 
Intensität (rs=0,196) und AR IRS (rs=0,196), für den ER IRS mit: AR Intensität (rs=0,193) und 
AR IRS (rs=0,189) sowie für den PR Epithel mit: AR Epithel (rs=0,268) und AR IRS (rs=0,230). 
 
 
Tab. 4.7.: Statistisch signifikante Korrelationen nach Spearman 
Variable Variable n rs p 
Ki-67 Epithel Ki-67 Stroma 113 0,620 2,5x10-13 
Ki-67 Epithel PR Int. 113 0,223 0,017 
Ki-67 Epithel PR IRS 113 0,204 0,030 
ER Epithel ER Int. 113 0,554 2x10 -10 
ER Epithel ER IRS 113 0,861 <10-16 
ER Epithel PR Epithel 113 0,253 0,007 
ER Epithel AR Int. 113 0,196 0,038 
ER Epithel AR IRS 113 0,196 0,037 
ER Int. ER IRS 113 0,869 <10-16 
ER IRS AR Int. 113 0,193 0,041 
ER IRS AR IRS 113 0,189 0,045 
PR Epithel PR Int. 113 0,526 2x10-9 
PR Epithel PR IRS 113 0,853 <10-16 
PR Epithel AR Epithel 113 0,268 0,004 
PR Epithel AR IRS 113 0,230 0,014 
PR Int. PR IRS 113 0,848 <10-16 
AR Epithel AR Int. 113 0,393 1,6x10-5 
AR Epithel AR IRS 113 0,795 <10-16 
AR Int. AR IRS 113 0,811 <10-16 
Dmax Schall Ki-67 Stroma 86 0,249 0,021 
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 4.3. Alter der Patientinnen 
4.3.1. Beschreibung der Altersverteilung 
Das Alter der Patientinnen bei der histologischen Sicherung der Fibroadenome lag zwischen 
14 und 76 Jahren. Der Mittelwert betrug 40 Jahre, der Median 39 Jahre. Es bildeten sich drei 
Altersgipfel im ausgewählten Patientinnenkollektiv ab (siehe Abbildung 4.6.). Daher wurden 
für die statistische Auswertung drei Altersklassen gebildet (siehe Tabelle 4.8.). 
 
 
 
Abb. 4.6.: Altersverteilung im gesamten Patientinnenkollektiv (n=113): Mittelwert 40 Jahre, keine 
Normalverteilung, sondern 3 Altersgipfel (um das 20. Lebensjahr, um das 40. Lebensjahr und um das 
67. Lebensjahr), Balkenhöhe entspricht Anzahl der Fälle, Balkenbreite entspricht Zeitspanne von 5 
Lebensjahren 
 
 
Tab. 4.8.: Altersklassen im Patientinnenkollektiv 
Altersklasse Alter in Jahren Anzahl n 
I <30 34 
II ≥30 und <60 59 
III ≥60 20 
 
4.3.2. Auswertung nach Altersklassen 
Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede für die Variablen ER Epithel (p=0,0004), 
ER Intensität (p<0,00003), ER IRS (p<0,000006), Ki-67 Epithel (p=0,020) und Dmax Schall 
(p<0,00008). Mit steigendem Alter nahmen der ER-Anteil im Epithel (I: 41,5 %; II: 54,3 %; III: 
73,5 %) sowie seine Färbeintensität (I: 1,9; II: 2,1; III: 2,8) und damit auch der IRS für den ER 
(I: 4,7; II: 5,9; III: 9,3) hochsignifikant zu. Dagegen nahm der Anteil des Proliferationsmarkers 
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Ki-67 im Epithel (I: 2,5; II: 1,4; III: 0,4) mit steigendem Alter ab. Auch der Schalldurchmesser 
war bei älteren Frauen kleiner (I: 1,8 cm; II: 1,4 cm; III: 0,9 cm).  
Der maximale Durchmesser der exzidierten Fibroadenome verhielt sich analog dem 
Schalldurchmesser (I: 2,0 cm; II: 1,5 cm; III: 1,3 cm). Eine statistische Signifikanz konnte aber 
nicht nachgewiesen werden (p=0,131). Die Ergebnisse für die Auswertung nach Altersklassen 
werden in Abbildung 4.7. dargestellt. 
 
  
  
Abb. 4.7.: Auswertung nach Altersklassen; jeweiliger Mittelwert (y-Achsen) der drei Altersklassen (x-
Achsen) für die Variablen aus der IHC und die Größe der Fibroadenome; A: statistisch signifikante 
Zunahme des Anteils ER positiver Zellen im Epithel mit zunehmendem Alter, keine statistische 
Signifikanz bezüglich des Anteils PR bzw. AR positiver Zellen im Epithel; B: statistisch signifikante 
Zunahme der Färbeintensität im Epithel für den ER mit zunehmendem Alter, keine statistische 
Signifikanz bezüglich der Intensität des PR und des AR; C: statistisch signifikante Zunahme des IRS für 
den ER im Epithel mit zunehmendem Alter, keine statistische Signifikanz bezüglich der IRS für PR und 
AR; D: statistisch signifikante Abnahme des Anteils Ki-67 positiver Zellen im Epithel mit 
zunehmendem Alter, statistisch signifikante Abnahme des Durchmessers der Fibroadenome im 
Ultraschall und deutliche, aber nicht signifikante Abnahme des Durchmessers der exzidierten 
Fibroadenome mit zunehmendem Alter, kein signifikanter Unterschied bezüglich des Anteils Ki-67 
positiver Zellen im Stroma hinsichtlich der Altersklassen 
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4.4. BMI der Patientinnen 
4.4.1. Beschreibung der Gewichtsverteilung 
Der BMI konnte für 109 Patientinnen ermittelt werden. Der niedrigste Wert lag bei 17 kg/m², 
der höchste bei 36 kg/m². Die Abbildung 4.8. gibt einen Überblick über die Verteilung des 
BMI bei den ausgewerteten Patientinnen innerhalb der Studie. 
 
  
Abb. 4.8.: Verteilung des BMI; A: im gesamten Patientinnenkollektiv (n=109), Balkenhöhe entspricht 
Anzahl der Fälle, Balkenbreite entspricht einem Bereich von 1,25 kg/m², keine Normalverteilung; B:  
Verteilung des BMI nach WHO (x-Achse) innerhalb des Patientinnenkollektivs bezogen auf die 
Altersklassen (Balkenfarbe), Balkenhöhe entspricht Anzahl der Fälle, Zunahme des BMI mit 
steigendem Alter, keine Frauen mit BMI ≥30 kg/m² in der Altersklasse I (<30 Jahre), keine Frauen mit 
einem BMI <18,5 kg/m² in der Altersklasse III (≥60 Jahre) 
 
4.4.2. Auswertung mit dem BMI nach WHO 
Für die statistische Auswertung wurde die Einteilung des BMI nach WHO gewählt (siehe 
Tabelle 4.9.). Es zeigten sich folgende signifikante Unterschiede: die ER Intensität (p=0,021) 
und der ER IRS (p=0,024) nahmen mit steigendem BMI sukzessive zu; die PR Intensität 
(p=0,047) und der PR IRS (p=0,017) waren bei den adipösen Patientinnen deutlich größer als 
bei allen anderen Frauen. 
 
 
Tab. 4.9.: Einteilung des BMI nach WHO 
Definition BMI in kg/m² Anzahl n ER Int. ER IRS PR Int. PR IRS 
Untergewicht (I) <18,5 7 1,9 4,6 2,4 6,0 
Normalgewicht (II) ≥18,5 und <25 69 2,2 5,9 2,3 6,5 
Übergewicht (III) ≥25 und <30 22 2,2 6,3 2,3 6,3 
Adipositas (IV) ≥30 11 2,9 9,2 2,9 9,7 
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4.4.3. Auswertung nach BMI-Cut-Off (Trennwert) von 25 kg/m²  
Außerdem wurde eine statistische Auswertung anhand der Einteilung Unter- und 
Normalgewicht (BMI <25 kg/m², n=76) versus Übergewicht und Adipositas (BMI ≥25 kg/m², 
n=33) vorgenommen. In diesem Vergleich waren bei den Patientinnen mit einem BMI ≥25 
kg/m² der ER Epithel grenzwertig signifikant größer (62,9 % vs. 50,4 %; p=0,059), die ER 
Intensität deutlich stärker (2,4 vs. 2,1; p=0,086) und der ER IRS statistisch signifikant höher 
(7,1 vs. 5,8; p=0,050). Der maximale Durchmesser im Ultraschall hingegen war im 
Durchschnitt deutlich kleiner (1,3 cm, n=25 vs. 1,5 cm, n=58; p=0,074) als bei den Frauen mit 
einem BMI <25 kg/m². 
4.5. Einfluss von BMI und Alter 
Da die älteren Patientinnen auch im Durchschnitt die höheren Werte für den BMI hatten, 
wurde nun genauer untersucht, was die Signifikanz in Bezug auf den ER bedingte.  
4.5.1. Auswertung nach Altersklassen getrennt nach BMI-Cut-Off 
Deswegen wurden neue Vergleichsgruppen gebildet. Diesmal erfolgte die Betrachtung 
anhand der oben beschriebenen Altersklassen, aber auch nach dem BMI-Cut-Off. Es wurden 
die Unterschiede zwischen den schlanken Frauen innerhalb der drei Altersklassen 
ausgewertet und auch die Patientinnen mit einem BMI von 25 kg/m² und mehr wurden 
nochmals in Bezug auf die drei Altersklassen verglichen.  
4.5.1.1. Auswertung nach Altersklassen (I, II, III) für Frauen mit einem BMI <25 kg/m² 
Bei den schlanken Patientinnen zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede  für ER 
Epithel (I: 39,3 %, n=27; II: 52,7 %, n=40; III: 85,8 %, n=6; p=0,001), ER Intensität (I: 1,9; II: 2,2; 
III: 3,0; p=0,002) und ER IRS (I: 4,4; II: 5,9; III: 11,0; p=0,0002) sowie den maximalen 
Schalldurchmesser (I: 1,7 cm, n=23; II: 1,5 cm, n=30; III: 0,9 cm, n=2; p=0,034).  Mit 
zunehmendem Alter stiegen die Variablen für den ER hochsignifikant an. Der 
Schalldurchmesser hingegen nahm ab. Ki-67 Epithel (I: 2,2 %; II: 1,0 %; III: 0,0 %) zeigte mit 
einem p=0,059 eine deutliche Abnahme mit steigendem Alter. 
4.5.1.2. Auswertung nach Altersklassen (I, II, III) für Frauen mit einem BMI ≥25 kg/m² 
Bei den Patientinnen mit einem BMI ≥25 kg/m² zeigten sich signifikante Unterschiede für die 
ER Intensität (I: 2,3, n=4; II: 2,1, n=18; III: 2,7, n=14; p=0,030) und die AR Intensität (I: 1,5; II: 
2,4; III: 2,4; p=0,045), die mit höherem Alter zunahmen. Außerdem für den maximalen 
Schalldurchmesser (I: 2,1 cm, n=4; II: 1,4 cm, n=15; III: 0,9 cm, n=9; p=0,013), der ebenso wie 
bei den schlanken Frauen mit steigendem Alter abnahm.  
4.5.2. Auswertung nach BMI-Cut-Off getrennt für jede Altersklasse 
Danach wurden die beiden BMI-Gruppen einander noch  innerhalb ihrer Altersklassen 
gegenübergestellt.  
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4.5.2.1. Auswertung nach BMI-Cut-Off für Frauen der Altersklasse I (<30 Jahre) 
Bei den jungen Frauen zeigte sich lediglich ein deutlicher, jedoch nicht statistisch 
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Intensität des Androgenrezeptors (2,3, n=27 vs. 
1,5, n=4; p=0,063), die bei den schlanken Frauen stärker war. 
4.5.2.2. Auswertung nach BMI-Cut-Off für Frauen der Altersklasse II (≥30 und <60 Jahre)  
Bei den Frauen zwischen 30 und 60 Jahren ließ sich bei der Einteilung in die zwei 
Gewichtsklassen ein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der PR Intensität (2,7, 
n=18 vs. 2,3, n=40; p=0,046), die bei den Frauen mit einem BMI ≥25 kg/m² größer war, 
feststellen.  
4.5.2.3. Auswertung nach BMI-Cut-Off für Frauen der Altersklasse III (≥60 Jahre) 
Innerhalb der Altersklasse III bestanden zwischen den schlanken und den übergewichtigen 
Frauen für keine der untersuchten Variablen statistisch signifikante Unterschiede. 
4.5.3. Vergleichende Korrelationen nach Spearman für Alter und BMI 
In Tabelle 4.10. werden die statistisch signifikanten Korrelationen der Variablen aus der 
Immunhistochemie und der Fibroadenomgrößen (Dmax Exzidat und Dmax Schall) mit dem Alter 
und dem BMI der Patientinnen bei Entnahme des Fibroadenomgewebes einander 
vergleichend gegenübergestellt. Es bestanden nicht nur mehr, sondern auch stärkere und 
signifikantere Korrelationen der untersuchten Variablen mit dem Alter als mit dem BMI. 
Zudem waren das Alter und der BMI selbst mit rs=0,471 bei p<2,3x10
-7 statistisch 
hochsignifikant miteinander korreliert. 
 
Tab. 4.10.: Vergleichende Korrelationen nach Spearman für Alter und BMI 
Variable Alter in Jahren BMI in kg/m² 
n rs p n rs p 
ER Epithel 113 0,407 7,6x10-6 109 0,286 0,003 
ER Int. 113 0,404 8,9x10-6 109 0,329 0,0005 
ER IRS 113 0,484 6x10-8 109 0,331 0,004 
Ki-67 Epithel 113 -0,369 5,8x10-5 
statistisch nicht signifikant Ki-67 Stroma 113 -0,291 0,002 
Dmax Exzidat 62 -0,293 0,021 
Dmax Schall      
 86 -0,482 2,6x10-6 83 -0,246 0,025 
 
4.5.4. Schlussfolgerung 
Insgesamt gesehen, stellte sich heraus, dass das Alter einen größeren Einfluss auf die 
Ausprägung der Variablen hatte als der BMI. Deswegen wurden in allen nachfolgenden 
Betrachtungen die Referenzgruppen nur aus den gleichaltrigen Patientinnen gebildet, die für 
den jeweiligen Anamnesefaktor nicht exponiert waren.  
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4.6. Nikotinkonsum 
31 Patientinnen gaben an, gelegentlich bis regelmäßig Zigaretten zu rauchen. Für zehn 
Frauen lagen keine Angaben zum Nikotinkonsum vor, sodass diese nicht in die Auswertung 
einbezogen wurden. Es zeigte sich zunächst ein statistisch signifikanter Wert beim ER Epithel 
(p=0,012). Dieser schien bei den Frauen mit Nikotinkonsum, deren Alter von 17 bis 47 Jahren 
reichte, mit 43,9 % gegenüber 60,3 % bei Nichtraucherinnen (n=72) deutlich niedriger zu 
sein. Jedoch waren die Raucherinnen im Durchschnitt 10 Jahre jünger als die Gesamtheit der 
Nichtraucherinnen (42,7 Jahre). Deswegen wurde die Gruppe der Raucherinnen (32,6 Jahre 
im Durchschnitt) noch mit einer Gruppe von gleichaltrigen Nichtraucherinnen (33,1 Jahre im 
Durchschnitt, n=46) verglichen. Der BMI war in dieser Altersspanne ebenfalls annähernd 
identisch (siehe Tabelle 4.11.). Im Vergleich mit der Referenzgruppe war der oben 
gefundene Unterschied bezüglich des ER nicht mehr statistisch signifikant (43,9 % vs. 50,9 %; 
p=0,373). Genau andersherum verhielt es sich beim AR im Epithel. Hier schien zunächst kein 
Unterschied zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen zu bestehen (70,2 % vs. 63,3 %; 
p=0,249). Beim Bilden der gleichaltrigen Referenzgruppe zeigte sich dann aber doch ein 
grenzwertig statistisch signifikanter Wert (70,2 % vs. 57,4 %; p=0,055). Die Nikotin 
konsumierenden Patientinnen hatten einen deutlich höheren AR-Gehalt im Epithel (siehe 
Abbildung 4.9.). 
 
Tab. 4.11.: BMI der Raucherinnen und der Nichtraucherinnen im Alter zwischen 17 und 47 Jahren 
 Nikotinkonsum Ja Nikotinkonsum Nein 
BMI in kg/m² 22,97 22,47 
 
 
 
Abb. 4.9.: AR und Nikotinkonsum; statistisch deutlicher Unterschied (p=0,055) beim Anteil AR 
positiver Zellen im Epithel, der bei Raucherinnen im Durchschnitt höher war als bei gleichaltrigen 
Nichtraucherinnen; Fallnummern 46, 58, 75, 109 und 111 sind Ausreißer unter den Nikotin 
konsumierenden Patientinnen mit deutlich geringerem Anteil an AR im Epithel als bei den übrigen 
Raucherinnen 
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4.7. Menopausenstatus 
4.7.1. Deskription der postmenopausalen Frauen 
Das Alter der 23 Frauen, die zum Zeitpunkt der histologischen Sicherung des Fibroadenoms 
postmenopausal waren, reichte von 51 bis 76 Jahren. Als postmenopausal wurden alle 
Patientinnen angesehen, die keine interne Hormonproduktion mehr aufwiesen, d.h. alle 
Frauen, die einen natürlichen Eintritt in die Menopause hatten. Für vier Frauen (im Alter 
zwischen 45 und 54 Jahren) konnte keine Aussage zum Menopausenstatus getroffen 
werden, da bei ihnen jeweils einige Jahre vor der histologischen Sicherung des 
Fibroadenoms eine Hysterektomie durchgeführt worden war. Eine weitere Patientin war ein 
Jahr vor der histologischen Sicherung des Fibroadenoms im Alter von 40 Jahren beidseits 
adnexektomiert worden. Diese fünf Frauen wurden daher von den Berechnungen des 
Kapitels 4.7. ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt der Exzision bzw. Stanzbiopsie des 
Fibroadenoms lag das Durchschnittsalter der postmenopausalen Frauen bei 65,5 Jahren und 
das der prämenopausalen bei 33,0 Jahren.   
4.7.2. Auswertung anhand des Menopausenstatus  
Die prämenopausalen Frauen (n=85) wiesen im Vergleich mit den postmenopausalen Frauen 
(n=23) statistisch hochsignifikant niedrigere Werte für ER Epithel (47,6 % vs. 74,4 %; 
p<0,00005), ER Intensität (2,0 vs. 2,8; p<0,000003) und ER IRS (5,2 vs. 9,3; p<0,0000001) auf. 
Der PR IRS war mit p=0,039 bei den prämenopausalen Frauen statistisch signifikant größer 
verglichen mit den postmenopausalen (7,0 vs. 5,8). Dafür waren die Werte für Ki-67 im 
Epithel mit p=0,003 (2,0 % vs. 0,3 %), Ki-67 im Stroma mit p=0,043 (0,5 % vs. 0,1 %) und für 
den maximalen Schalldurchmesser mit p<0,00008 (1,5 cm, n=70 vs. 0,9 cm, n=12) bei den 
prämenopausalen Frauen statistisch signifikant größer als bei den postmenopausalen.  
4.8. Parität 
4.8.1. Auswertung anhand der Parität für alle Patientinnen 
69 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 48,8 Jahren zum Operationzeitpunkt hatten 
bereits ein (33 Frauen) oder mehrere (36 Frauen) Kinder geboren. Die 42 kinderlosen Frauen 
waren bei Entnahme des Fibroadenomgewebes im Durchschnitt 26,7 Jahre alt. Für zwei 
Frauen lag keine Angabe bezüglich der Parität vor. Bei Frauen mit einer oder mehreren 
Geburten in der Anamnese zeigten sich signifikant höhere Werte für ER Epithel (60,4 % vs. 
44,6 %; p=0,009), ER Intensität (2,4 vs. 1,9; p=0,002) und ER IRS (7,0 vs. 4,7; p=0,0004). 
Dagegen waren Ki-67 im Epithel (2,7 % vs. 0,8 %; p=0,002) und der maximale 
Schalldurchmesser (1,7 cm, n=34 vs. 1,3 cm, n=51; p=0,014) bei den Nulliparae signifikant 
größer. 
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4.8.2. Auswertung anhand der Parität für Frauen von 26 bis 52 Jahren 
Auch für die Parität wurde ein Vergleich zwischen zwei annähernd gleichaltrigen Gruppen 
angestellt, denn in der Studie waren die Frauen mit Geburten in der Anamnese im 
Durchschnitt 22 Jahre älter als die Nulliparae. Da die jüngste Frau in der Studie, die zum 
Zeitpunkt der Entnahme des Fibroadenomgewebes bereits ein Kind geboren hatte, 26 Jahre 
alt war und die älteste Patientin, die noch kein Kind geboren hatte, bei Entnahme des 
Gewebes 52 Jahre alt war, wurden alle 26- bis 52-Jährigen einander in Bezug auf die Parität 
gegenübergestellt. Das Durchschnittsalter der kinderlosen Frauen (n=15) lag für diese 
Altersgruppe bei 38,1 Jahren, das der Frauen, die bereits Kinder geboren hatten (n=46), bei 
40,5 Jahren. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
gleichaltrigen Frauen mit und ohne Geburten in der Anamnese. 
4.9. Hormoneinnahme 
4.9.1. Hormoneinnahme allgemein 
Für diese Berechnung wurde jegliche Art von Hormoneinnahme als „Hormoneinnahme Ja“ 
gewertet. Frauen, die Hormone einnahmen (n=51), besaßen statistisch signifikant niedrigere 
Werte für ER Epithel (47,6 % vs. 58,4 %; p=0,03), ER Intensität (1,9 vs. 2,4; p=0,003), ER IRS 
(5,2 vs. 7,0; p=0,007), PR Epithel (54,5 % vs. 66,8 %; p=0,006) und AR Epithel (59,0 % vs. 70,7 
%; p=0,029). Zudem zeigte sich ein statistisch grenzwertig signifikant niedrigerer Wert für 
den AR IRS (6,4 vs. 7,4; p=0,056) gegenüber Frauen ohne Hormoneinnahme (n=60). Dafür 
waren die Fibroadenome, die sich unter externer hormoneller Stimulation bildeten, im 
maximalen Schall- (1,6 cm, n=43 vs. 1,3 cm, n=41; p=0,029) und Exzidatdurchmesser (2,0 cm, 
n=27 vs. 1,3 cm, n=34; p=0,002) signifikant größer. 
 
4.9.2. Auswertung nach Hormoneinnahme für Frauen von 32-66 Jahren; exklusive          
Einnahme von OHC 
In obiger Betrachtung waren auch Frauen, die die Pille einnahmen, inkludiert worden. Da 
diese den deutlich niedrigeren Altersdurchschnitt bei Frauen mit Hormoneinnahme (32,8 
Jahre gegenüber 46,5 Jahre) bedingten, wurden die Pillenanwenderinnen nun 
ausgeschlossen. Außerdem wurde eine annähernd gleichaltrige Referenzgruppe gebildet, da 
die Frauen mit Hormenexposition (≠Einnahme von OHC) zwischen 32 und 66 Jahre alt waren.  
Das Durchschnittsalter der Frauen mit Hormoneinnahme lag nun bei 47,8 Jahren (n=10), das 
der Frauen ohne Hormoneinnahme bei 46,7 Jahren (n=39). Es zeigten sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, jedoch war der AR im Epithel bei 
den Frauen ohne Hormoneinnahme mit 72,6 % vs. 50,6 % deutlich höher (p=0,066) als bei 
den gleichaltrigen Frauen mit Hormoneinnahme. 
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4.10. Einnahme von OHC 
4.10.1. Auswertung anhand der Einnahme von OHC; Vergleich mit allen Frauen ohne    
Einnahme von OHC inklusive und exklusive anderer Hormoneinnahme 
Im Vergleich zu allen anderen Patientinnen ohne Einnahme von OHC, inklusive sonstiger 
Hormoneinnahme (alle inkl., n=72), zeigten die FA von Frauen mit OHC-Einnahme (n=41) 
niedrigere Werte für ER Epithel (46,0 % vs. 58,3 %; p=0,020) und PR Epithel (56,2 % vs. 64,3 
%; p=0,029) sowie ER Intensität (1,9 vs. 2,3; p=0,009) und ER IRS (5,0 vs. 6,8; p=0,006). Diese 
Unterschiede blieben auch konstant, als die zehn Patientinnen mit sonstiger 
Hormoneinnahme und die zwei Patientinnen mit unbekanntem IUD herausgerechnet 
wurden (alle exkl., n=60: p=0,018 für 58,4 % ER Epithel; p=0,003 für ER Intensität von 2,4; 
p=0,003 für ER IRS von 6,7 und p=0,011 für 66,8 % PR Epithel). Außerdem waren die 
Fibroadenome der Pillenanwenderinnen mit 1,7 cm (n=36) im Schalldurchmesser (alle inkl.: 
1,3 cm, n=50, p=0,001; alle exkl.: 1,3 cm, n=41, p=0,003) und durchschnittlich 2,1 cm (n=23) 
Exzidatgröße (alle inkl.: 1,3 cm, n=39, p=0,001; alle exkl.: 1,3 cm, n=34, p=0,002) signifikant 
größer. Das Durchschnittsalter der Pillenanwenderinnen lag bei 29,1 Jahren, das der nicht 
exponierten Frauen inklusive anderer Hormoneinnahme bei 46,5 Jahren und exklusive 
anderer Hormoneinnahme ebenfalls bei 46,5 Jahren. 
4.10.2. Auswertung anhand der Einnahme von OHC für Frauen ≤52 Jahre 
Für eine bessere Aussagefähigkeit wurde wiederum ein Vergleich mit einer gleichaltrigen 
Referenzgruppe angestellt. Das Alter der Frauen mit Pilleneinnahme reichte von 14 bis 52 
Jahren. Das Durchschnittsalter der Referenzgruppe (n=40), in die alle Patientinnen unter 53 
Jahren ohne Pilleneinnahme und ohne sonstige Hormoneinnahme einbezogen wurden, lag 
mit 36,7 Jahren immer noch deutlich über dem Durchschnittsalter der Frauen mit Einnahme 
von OHC. Auch in diesem Vergleich waren die Werte für PR Epithel (56,2 % vs. 70,5 %; 
p=0,002) bei den Pillenanwenderinnen signifikant niedriger und die Größe der 
Fibroadenome im Exzidatdurchmesser (2,1 cm, n=23 vs. 1,3 cm, n=23; p=0,005) signifikant 
größer als bei der Referenzgruppe, die keiner Exposition mit Hormonen unterstand. Zudem 
zeigte sich nun ein statistisch signifikanter Unterschied für den PR IRS (6,1 vs. 7,6; p=0,016), 
der sich analog dem PR im Epithel verhielt und bei den Frauen mit Pilleneinnahme niedriger 
war (siehe Abbildung 4.11.). 
4.10.3. Auswertung anhand der Einnahme von OHC getrennt für jüngere und ältere Frauen 
Um den Einfluss des Alters weiter zu minimieren, wurden die Pillenanwenderinnen nun noch 
in jüngere und ältere Frauen mit oraler hormoneller Kontrazeption unterteilt. Es wurden alle 
Frauen mit einem Alter bis einschließlich 25 Jahre bezüglich der Pilleneinnahme miteinander 
verglichen (siehe Kapitel 4.10.3.1.) und in einem zweiten Vergleich alle Frauen über 25 Jahre 
(siehe Kapitel 4.10.3.2.). Der Cut-Off-Wert von 25 Jahren wurde bewusst gewählt, da der 
Altersmedian für Frauen mit OHC-Einnahme bei 25 Jahren lag und die Durchschnittsalter für 
Frauen mit und ohne Pilleneinnahme innerhalb dieser zwei Altersgruppen annähernd 
übereinstimmten (siehe Tabelle 4.9.). Ferner wurden auch die Gruppen der jüngeren und der 
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älteren Pillenanwenderinnen einander in Bezug auf die Ausprägung der 
immunhistochemischen Variablen und die Fibroadenomgrößen gegenübergestellt (siehe 
Kapitel 4.10.3.4.). 
 
Abb. 4.10.: Altersverteilung der Frauen mit und ohne Einnahme von OHC (unterschiedliche 
Balkenfarbe) in der Altersspanne bis einschließlich 52 Jahre (ohne sonstige Hormoneinnahme), 
Balkenhöhe entspricht Anzahl an Frauen (y-Achse) mit einem bestimmten Lebensalter in Jahren (x-
Achse), Abnahme der Anzahl an Frauen mit Einnahme von OHC mit zunehmendem Alter 
 
 
Tab. 4.12.: Durchschnittsalter der Frauen in beiden Altersgruppen getrennt nach Einnahme von OHC 
Durchschnittsalter Alter ≤25 Jahre Alter >25 und ≤52 Jahre 
OHC Nein 20,9 (n=7) 40,0 (n=33) 
OHC Ja 20,6 (n=22) 39,0 (n=19) 
 
4.10.3.1. Auswertung anhand der Einnahme von OHC für Frauen ≤25 Jahre 
Bei den jüngeren Frauen bestand weiterhin der statistisch signifikante Unterschied bezüglich 
des PR im Epithel (p=0,002), der bei den Frauen mit Pilleneinnahme mit 53,4 % vs. 78,6 % 
auch in dieser Altersgruppe niedriger war.  
4.10.3.2. Auswertung anhand der Einnahme von OHC für Frauen >25 und ≤52 Jahre 
Bei den Frauen über 25 Jahre ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
Abb. 10 
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4.10.3.3. Zusammenfassende Betrachtung 
Bei besserer Anpassung der Referenzgruppen (keine Einnahme von OHC) für das 
Patientinnenalter bestand für den ER kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 
4.13.) zu den Frauen, die die Antibabypille einnahmen. 
Für den PR hingegen, verstärkte sich die statistische Signifikanz beim Vergleich nach 
Altersklassen. Nur bei den Frauen zwischen 26 und 52 Jahren ließ sich keine statistische 
Signifikanz mehr nachweisen, obwohl die Frauen ohne Einnahme von OHC auch hier einen 
deutlich höheren Anteil PR positiver Zellen im Epithel ihrer FA besaßen (siehe Tabelle 4.14.). 
Die Altersanpassung führte bei der Auswertung der Exzidatgrößen ebenfalls zu einem 
Signifikanzverlust. Dennoch hatten die Frauen mit OHC-Einnahme deutlich größere 
Fibroadenome. Dagegen erbrachte auch die gesonderte Betrachtung des Patientinnenalters 
keinen Unterschied für die im Ultraschall gemessenen FA-Größen hinsichtlich der Einnahme 
von OHC (siehe Tabelle 4.15.).  
 
 
Tab. 4.13.: Statistisch signifikante Unterschiede für den ER 
 ER % im Epithel ER Intensität im Epithel 
OHC Nein OHC Ja p-Wert OHC Nein OHC Ja p-Wert 
alle inkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
58,3 46,0 0,020 2,3 1,9 0,009 
alle exkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
58,4 46,0 0,018 2,4 1,9 0,003 
≤52 Jahre 
 
49,4 
 
46,0 
 
0,421 2,2 1,9 0,208 
≤25 Jahre 
 
45,0 41,6 0,473 1,9 1,9 1,000 
>25 u. ≤52 Jahre 
 
50,3 51,2 0,913 2,2 2,0 0,422 
 
 
 
Tab.  4.14.: Statistisch signifikante Unterschiede für den PR 
 PR % im Epithel 
OHC Nein OHC Ja p-Wert 
alle inkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
64,3 
 
56,2 
 
0,029 
alle exkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
66,8 56,2 
 
0,011 
≤52 Jahre 
 
70,5 
 
56,2 
 
0,002 
≤25 Jahre 
 
78,6 53,4 0,002 
>25 u. ≤52 Jahre 68,8 59,5 0,129 
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Tab. 4.15.: Statistisch signifikante Unterschiede für die FA-Größe 
 Dmax Exzidat         Dmax Schall 
OHC Nein OHC Ja p-Wert OHC Nein OHC Ja p-Wert 
alle inkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
1,3 2,1 0,001 1,3 1,7 0,001 
alle exkl. sonstiger 
Hormoneinnahme 
1,3 2,1 0,002 1,3 1,7 0,003 
≤52 Jahre 
 
1,3 2,1 0,005 1,5 1,7 0,175 
≤25 Jahre 
 
0,9 2,3 0,085 2,0 1,9 0,395 
>25 u. ≤52 Jahre 
 
1,3 1,9 0,062 1,4 1,5 0,414 
 
 
4.10.3.4. Auswertung für jüngere vs. ältere Anwenderinnen von OHC  
Die jüngeren Pillenanwenderinnen (≤25 Jahre) unterschieden sich nur durch einen statistisch 
signifikant größeren Fibroadenomdurchmesser im Ultraschall (1,9 cm, n=20 vs. 1,5 cm, n=16; 
p=0,036) und einen statistisch signifikant größeren Anteil von Ki-67 im Stroma der 
Fibroadenome (0,4 %, n=22 vs. 0,05 %, n=19; p=0,023) von den älteren Frauen mit 
Pilleneinnahme (>25 und ≤52 Jahre). 
4.10.4. Lokalisation der Fibroadenome bei Einnahme von OHC 
Sowohl die Lokalisation der Fibroadenome bei den Pillenanwenderinnen (n=41) als auch die 
Lokalisation bei allen anderen Frauen ohne Einnahme von OHC (inklusive sonstiger 
Hormoneinnahme, n=67) ähnelten jeweils der Verteilung in der Grundgesamtheit (siehe 
Kapitel 4.1.2. sowie Tabelle 4.16.). Dabei zeigte sich unterteilt nach Pilleneinnahme Ja vs. 
Nein ein umgekehrtes Verhältnis für die Quadranten II (19 % vs. 26 %) und IV (27 % vs. 19 %). 
Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob die Pilleneinnahme Einfluss auf die 
Verteilung der Fibroadenome innerhalb der Quadranten hatte. Zwischen Frauen mit und 
ohne Pilleneinnahme bestand mit p=0,450 im Chi-Quadrat-Test kein statistisch signifikanter 
Unterschied für die Lage der Fibroadenome innerhalb der Quadranten. Bei 
Zusammenfassung der Quadranten II und IV ließ sich eine noch deutlichere Unabhängigkeit 
(p=0,937) der Lokalisation der Fibroadenome innerhalb der Quadranten bezogen auf die 
Pilleneinnahme demonstrieren. 
 
Tab. 4.16.: Lage der FA innerhalb der Quadranten in Prozent unterteilt nach OHC-Einnahme 
Quadrant OHC Nein OHC Ja gesamt 
I (oben außen) 44 45 44 
II (unten außen) 26 19 24 
III (unten innen) 11 9 10 
IV (oben innen) 19 27 22 
gesamt 100 100 100 
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4.10.5. OHC geordnet nach Östrogengehalt 
Die Antibabypillen in der Studie wurden anhand ihres Östrogengehalts bewertet. 
Nachfolgende Tabelle zeigt die Präparate in der Studie geordnet nach ihrem Östrogengehalt. 
Da die Fallzahlen für eine gesonderte Betrachtung zu niedrig waren, wurden die Pillen 
danach unterteilt, ob sie mehr (n=10) oder weniger (n=29) als 0,03 mg Östrogen enthielten. 
Für den Östrogengehalt zeigten sich weder statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf 
die Ausprägung der immunhistochemischen Variablen noch bei der Größe der 
Fibroadenome. 
 
 
Tab. 4.17.: OHC geordnet nach Östrogengehalt 
Ethinylestradiol in mg Präparat 
0,05 Neo Eunomin 
0,04 Novastep  
0,035 Cilest, Cyproderm, Diane-35, Novial 
0,03 Belara, Minisiston, Petibelle, Valette 
0,02 Aida, Lamuna, Leios, Yasminelle 
kein Cerazette 
 
 
4.10.6. OHC geordnet nach Gestagengruppe 
Eine Unterscheidung der Pillen wurde auch anhand ihres Gestagens vorgenommen. Hier 
wurde nicht die Gestagendosis, sondern die chemische Abstammung betrachtet. Gestagene, 
die in Kontrazeptiva verwendet werden, lassen sich anhand ihrer strukturellen Ähnlichkeit in 
die drei Gruppen 17-α-Hydroxyprogesteron- (H), Nortestosteron- (N), und 17-α-
Spironolactonderivate (S) einordnen (siehe Tabelle 4.18.). Der Vergleich der Präparate in der 
Studie erfolgte anhand dieser Zuordnung. Es zeigten sich statistisch signifikante 
Unterschiede für den AR Epithel, der bei den 17-α-Hydroxyprogesteron-Derivaten deutlich 
höher war (H: 87,5 %, n=6; N: 55,2 %, n=27; S: 57,5 %, n=6; p=0,029) und beim maximalen 
Schalldurchmesser, der bei den 17-α-Spironolacton-Derivaten (H: 1,3 cm, n=5; N: 1,6 cm, 
n=25; S: 2,5 cm, n=6; p=0,004) am größten war. 
 
 
Tab. 4.18.: Einteilung der OHC nach Gestagengruppe 
Gestagengruppe  Derivate Präparat 
17-α-Hydroxyprogesteron Chlormadinonacetat, 
Cyproteron 
Belara, Neo Eunomin, 
Cyproderm, Diane-35 
Nortestosteron Levonorgestrel, Dienogest, 
Desogestrel, Norgestimat 
Valette, Leios, Minisiston, 
Novastep, Cerazette, 
Lamuna, Novial, Cilest 
17-α-Spironolacton Drospirenon Aida, Petibelle, Yasminelle 
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4.11. Einnahme von Valette 
Mit zehn Anwenderinnen war das Präparat  Valette am häufigsten unter den Antibabypillen 
in der Studie vertreten. Das Alter der Patientinnen, die Valette einnahmen, reichte von 17 
bis 52 Jahren. Deshalb wurden in die folgenden Berechnungen nur Patientinnen, die jünger 
als 53 Jahre alt waren, einbezogen. Außerdem wurden die zehn Patientinnen mit sonstiger 
Hormoneinnahme und auch die beiden Frauen, die ein unbekanntes OHC einnahmen, 
exkludiert. Die Tabelle 4.19. zeigt die Durchschnittsalter der in Kapitel 4.11. betrachteten 
Vergleichsgruppen. 
 
 
Tab. 4.19.: Durchschnittsalter der in Kapitel  4.11. betrachteten Vergleichsgruppen 
 OHC Nein Valette andere OHC 
Durchschnittsalter in Jahren  36,7 30,6 27,7 
Fallzahl n 40 10 29 
 
4.11.1. Einnahme von Valette vs. Einnahme von anderen OHC 
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Ausprägung der Rezeptoren 
oder der Größe der Fibroadenome zwischen Frauen, die das Präparat Valette einnahmen 
und denen, die andere Pillen zur oralen hormonellen Kontrazeption anwendeten. 
4.11.2. Einnahme von Valette vs. Einnahme von anderen OHC vs. keine Einnahme von OHC 
Die Pilleneinnahme wurde für Frauen ≤52 Jahre nun noch unterteilt nach: 1. Einnahme von 
Valette vs. keine Pilleneinnahme, 2. Einnahme von anderen Antibabypillen als Valette vs. 
keine Pilleneinnahme und 3. Einnahme von Valette vs. Einnahme anderer Antibabypillen vs. 
keine Pilleneinnahme ausgewertet (siehe Tabelle 4.20.). Auch bei gesonderter Betrachtung 
der Pilleneinnahme zeigten sich ähnliche Ergebnisse zu denen aus Kapitel 4.10.2. 
In allen drei Vergleichen war der geringere PR-Gehalt im Epithel der Pillenanwenderinnen 
statistisch signifikant (1. p=0,032; 2. p=0,009; 3. p=0,013). Ein statistisch grenzwertig 
signifikant geringerer Durchschnittswert für den PR IRS ließ sich mit einem p=0,053 für 
Frauen, die andere Präparate als Valette einnahmen, im Vergleich zu Frauen ohne 
Pilleneinnahme nachweisen. Bei dieser differenzierteren Betrachtung stellte sich heraus, 
dass die statistische Signifikanz der größeren Fibroadenomexzidate in der Gruppe der 
Pillenanwenderinnen hauptsächlich von Frauen, die andere Präparate als Valette einsetzten, 
bedingt wurde (1. p=0,093; 2. p=0,008; 3. p=0,020).  
Die statistisch signifikanten Ergebnisse aus den Kapiteln 4.10. und 4.11. werden in der 
Abbildung 4.11. zusammengefasst. 
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Tab. 4.20.: Einnahme von Valette vs. Einnahme von anderen OHC vs. keine Einnahme von OHC 
 OHC Nein Valette andere OHC  
PR % im Epithel 70,5 56,0 57,3 
PR IRS 7,6 6,1 6,3 
n 40 10 29 
Dmax Exzidat in cm 1,3 1,8 2,2 
n 23 7 16 
 
 
  
  
Abb. 4.11.: Statistisch signifikante Unterschiede bezüglich der Einnahme von OHC beim Vergleich 
aller Frauen ≤52 Jahre und ohne sonstige Hormoneinnahme; A: durchschnittlich höherer Anteil an PR 
positiven Zellen in % im Epithel bei Frauen, die keine OHC einnahmen, Fallnummern 30, 39, 43, 55, 
80 und 85 sind Ausreißer, Fallnummer 60 ein Extremwert (liegt >3 Boxlängen entfernt); B: 
durchschnittlich höhere Werte für den IRS des PR bei Frauen, die keine OHC einnahmen, Fallnummer 
60 ist wiederum ein Extremwert; C: durchschnittlich größere Durchmesser der Fibroadenomexzidate 
bei Frauen, die OHC einnahmen, v.a. bei Frauen, die andere Präparate als Valette einnahmen; 
Fallnummer 37 ist ein Ausreißer, Fallnummer 62 ein Extremwert; D: kein signifikanter Unterschied 
hinsichtlich des maximalen Durchmessers der Fibroadenome im Ultraschall zwischen Frauen die OHC 
einnahmen (hier nochmals unterschieden hinsichtlich der Einnahme des Präparats Valette) und 
Frauen, die keine OHC einnahmen; Fallnummern 46, 107 und 112  sind Ausreißer, Fallnummer 95 ist 
ein Extremwert 
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4.12. Simultanes Mammakarzinom 
4.12.1. Deskription der Patientinnen mit Mammakarzinom 
16 Patientinnen hatten ein Mammakarzinom. Das Fibroadenom war in diesen Fällen nur ein 
Nebenbefund. Bei zwei Patientinnen lag das Fibroadenom nicht in derselben Brust wie das 
Mammakarzinom. Die jüngste Frau mit Mammakarzinom war 33 Jahre alt, die Älteste 76 
Jahre. Das Durchschnittsalter dieser 16 Frauen lag bei 56,6 Jahren. Die 97 Frauen ohne 
Mammakarzinom waren im Durchschnitt 37,5 Jahre alt. 
4.12.2. Auswertung anhand des Vorliegens eines simultanen Mammakarzinoms für alle    
Patientinnen 
Die Fibroadenome der Patientinnen mit simultanem Mammakarzinom wiesen signifikant 
höhere Werte für ER Epithel (69,4 % vs. 51,3 %; p=0,030), ER Intensität (2,6 vs. 2,1; p=0,021) 
und ER IRS (8,2 vs. 5,8; p=0,006) auf. Bei den Patientinnen ohne Mammakarzinom (n=97) 
zeigten sich signifikant höhere Werte für PR  Intensität (2,4 vs. 1,9; p=0,007), Ki-67 Epithel 
(1,7 % vs. 0,4 %; p=0,017) und den maximalen Exzidatdurchmesser (1,7 cm, n=52 vs. 0,9 cm, 
n=10; p=0,029) sowie ein statistisch grenzwertig signifikant höherer Wert für PR IRS (6,9 vs. 
5,4; p=0,056). Diese signifikanten Unterschiede entsprachen den Ergebnissen aus Kapitel 
4.3.2. und waren vermutlich allein auf den Drittvariableneffekt des Alters zurückzuführen.  
4.12.3. Auswertung anhand des Vorliegens eines simultanen Mammakarzinoms für         
Frauen ≥48 Jahre 
Um den Einfluss des Alters zu minimieren, wurden wieder zwei annähernd gleichaltrige 
Vergleichsgruppen gebildet (siehe Abbildung 4.12.). Nun wurden alle Patientinnen mit einem 
Alter von mindestens 48 Jahren betrachtet. Die Frauen dieses Alters ohne Mammakarzinom 
waren im Durchschnitt 63,6 Jahre alt (n=16), die Frauen mit Karzinom 61,2 Jahre (n=13). Es 
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientinnen gleichen 
Alters mit und ohne Mammakarzinom. 
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Abb. 4.12.: Altersverteilung der Patientinnen mit und ohne simultanem Mammakarzinom 
(unterschiedliche Balkenfarbe) im gesamten Patientinnenkollektiv, Balkenhöhe entspricht Anzahl an 
Fällen (y-Achse) mit einem bestimmten Lebensalter in Jahren (x-Achse), deutliche Zunahme des 
Anteils der Frauen mit simultanem Mammakarzinom ab einem Alter von 48 Jahren 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Abb. 12 
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5. Diskussion 
5.1. Lokalisation der Fibroadenome 
Die Lokalisation der Fibroadenome vorliegender Studie stimmte mit den Angaben aus der 
Literatur überein. Knapp die Hälfte der Tumoren trat im oberen äußeren Quadranten auf. 
Auch andere Studien gaben den oberen äußeren Quadranten als die häufigste Lokalisation 
für Fibroadenome an (50 % bei Carty et al. 1995, 42 % bei Organ und Organ 1983 sowie 43 % 
bei Rimsten et al. 1976). Außerdem wurde in einigen Studien postuliert, dass es eine 
Seitendifferenz gebe. Estevao et al. (2007) sowie Rimsten et al. (1976) gaben ein vermehrtes 
Auftreten von Fibroadenomen in der linken Brust an. In unserer Studie waren 50,4 % der 
Fibroadenome in der rechten und 49,6 % in der linken Brust lokalisiert. In einer Studie von 
Onuigbo (2003) war die rechte Brust mit 51,3 % etwas häufiger betroffen, bei Carty et al. 
(1995) wiederum die linke mit 54 %. Insgesamt betrachtet, scheint es keine Seitenpräferenz 
bezüglich des Auftretens von Fibroadenomen zu geben. 
5.2. Größe der Fibroadenome 
Die durchschnittliche Größe der Fibroadenome, ermittelt anhand der maximalen 
Durchmesser im Ultraschall (1,47 cm im Durchschnitt, n=86) bzw. der Exzidate (1,56 cm im 
Durchschnitt, n=62), deckte sich ebenfalls annähernd mit den Ergebnissen anderer Autoren 
(siehe Tabelle 5.1.).  
 
Tab. 5.1.: Durchschnittliche Größe der FA in verschiedenen Studien 
Studie Dmax Schall       Dmax Exzidat  
Carty et al. 1995 1,2 cm (Gruppe: konservativ) 
1,3 cm (Gruppe: operativ) 
 
Noguchi et al. 1993  2,5 cm 
Kaya et al. 2001  2,5 cm 
Organ und Organ 1983  2,8 cm 
Takei et al. 1999  1,55 cm 
Branchini et al. 2009  2 cm 
Cericatto et al. 2005  2,8 cm 
 
Zwischen den Fibroadenomgrößen im Ultraschall (1,55 cm im Durchschnitt, n=48) und ihrem 
zugehörigen Exzidat (1,71 cm im Durchschnitt, n=48) bestand in unserer Studie mit rs=0,483 
nach Spearman (p=0,001) nur eine mäßige, aber dennoch statistisch hochsignifikante, 
positive Korrelation. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass die Messung im 
Ultraschall der Exstirpation des entsprechenden Fibroadenoms häufig um einige Zeit 
vorausging. Daher ist es denkbar, dass die Fibroadenome in der Zwischenzeit gewachsen 
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waren oder eine Regression eingetreten war. Eine exakte Auswertung bezüglich des 
Zeitabstandes zwischen den Messungen und den Größen der Fibroadenome im Ultraschall 
und der entsprechenden Exzidate ist allerdings nicht erfolgt. Ferner müssen auch Fehler 
beim Messen und bei der Dokumentation in Betracht gezogen werden. Insgesamt gesehen, 
lässt sich die Größe eines Fibroadenoms mittels Sonographie aber sehr genau bestimmen.  
Der kleinere Durchschnittswert der FA-Größen im Ultraschall (1,47 cm im Durchschnitt, 
n=86) gegenüber den Exzidaten (1,58 cm im Durchschnitt, n=62) könnte dadurch bedingt 
sein, dass in unsere Studie auch Fibroadenome eingeschlossen wurden, deren 
Gewebeproben nur in Form von Stanzbiopsien vorlagen. Ein Grund dafür, dass eben diese 
Fibroadenome nicht vollständig exzidiert wurden, könnte ihre im Ultraschall gesehene, 
kleine Größe gewesen sein (1,38 cm im Durchschnitt, n=38). Bestätigend hierfür, war die im 
Ultraschall gemessene Durchschnittsgröße der exzidierten Fibroadenome (1,55 cm im 
Durchschnitt, n=48) um 0,17 cm größer als die der nicht exzidierten Fibroadenome.  
Die Maximalgröße eines Fibroadenoms von 4 cm in unserer Studie stimmte ebenfalls 
annähernd mit den Angaben aus der Literatur für normale Fibroadenome, d.h. keine 
juvenilen oder Riesenfibroadenome, überein:  2 cm bis 3 cm bei Haagensen (1986) und 3 cm 
bei Nigro und Organ (1976).  Einige Autoren vermuten, dass Fibroadenome ein 
selbstlimitierendes Wachstum aufgrund intrinsischer, selbstregulierender Mechanismen 
durch Wachstumsfaktoren aufweisen (Takei et al. 1999, Haagensen 1986, Organ und Organ 
1983, Kaya et al. 2001), was die kleinen Durchschnittsgrößen bzw. das Erreichen einer 
verhältnismäßig kleinen Maximalgröße bei normalen Fibroadenomen erklärt (siehe Kapitel 
5.5. und 5.13.).  
5.3. Einfluss der Steroidhormonrezeptoren 
Es gibt wenige Studien zum Einfluss der Expression von Steroidhromonrezeptoren auf die 
Proliferation von Fibroadenomen. Dass die Steroidhormone aber maßgeblich an der 
Entstehung und dem Wachstum von Fibroadenomen beteiligt sind, wird angenommen 
(Sitruk-Ware et al. 1979).  
Man geht davon aus, dass Steroidhormone die Anzahl ihrer Rezeptoren selbst regulieren. Ein 
hohes Angebot an Steroidhormonen resultiert in einer verminderten Expression der 
zugehörigen Rezeptoren (Horwitz und McGuire 1978). Zusätzlich vermögen die 
Steroidhormone aber auch über die Expression der Rezeptoren anderer Hormone zu 
verfügen. So wird durch Östradiol die Anzahl der Progesteronrezeptoren erhöht (Clemens et 
al. 1998). Wohingegen Progesteron nicht nur seinen eigenen Rezeptor, sondern auch den 
Östrogenrezeptor supprimieren kann (Okulicz et al. 1981). In unserer Studie ließen sich für 
alle drei untersuchten Steroidhormonrezeptoren schwach positive, aber dennoch statistisch 
signifikante Korrelationen nachweisen (siehe Tabelle 4.7.). Ein Vergleich mit der Literatur 
war diesbezüglich erfolglos, da keine vergleichbaren Studien zu Fibroadenomen existieren. 
Trotzdem deuten unsere Ergebnisse auf ein diffiziles Zusammenspiel der Steroidhormone 
und ihrer Rezeptoren in Fibroadenomgewebe hin. 
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Im normalen Brustgewebe wird folgende Beziehung zwischen den Steroidhormonen und 
ihren Rezeptoren beschrieben (Battersby et al. 1992): Ansteigende Östrogenspiegel 
bewirken eine Downregulation des ER. Bei abfallendem Östrogenspiegel und ansteigendem 
Progesteronspiegel wird der ER wieder vermehrt produziert. Zyklusentsprechend findet man 
eine ER-Verminderung von der Follikel- bis zur Lutealphase.  Die PR-Dichte hingegen ist 
durch den Zyklus hindurch relativ konstant und insgesamt abhängig vom Östrogen- und ER-
Spiegel.    
Fibroadenome reagieren, wie normales Brustgewebe auch, ebenfalls auf hormonelle 
Schwankungen. So konnten Größenzunahme während der Schwangerschaft und Laktation 
sowie Involution in der Perimenopause bei Fibroadenomen beobachtet werden (Hughes et 
al. 1987). Daher kann angenommen werden, dass die Steroidhormone und ihre Rezeptoren 
in Fibroadenomen ähnlichen Regulationsmechanismen unterliegen, wie sie im normalen 
Brustgewebe zu finden sind. Kuttenn et al. (1981) führten eine Studie zur Expression von ER 
und PR in Fibroadenomen durch und sahen folgende Zusammenhänge durch ihre 
Untersuchungen bestätigt: In der Follikelphase steigt die Estradiolkonzentration und damit 
auch der ER-Gehalt an, da Estradiol die Synthese seines eigenen Rezeptors induziert (Sarff 
und Gorski 1971, Brenner et al. 1974). In der Lutealphase sinkt die Expression des ER, da 
Progesteron, welches in dieser Zyklusphase vom Gelbkörper produziert wird, die ER-
Synthese inhibiert (Evans et al. 1980 sowie Clark et al. 1977). In einer Studie von 
Katzenellenbogen (1996) konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass mit Progesteron 
besetzter PR den durch Östrogen aktivierten ER in seinen Funktionen supprimiert. Außerdem 
unterdrückt Progesteron auch die Synthese seines eigenen Rezeptors (Walters und Clark 
1978). Gefördert wird die PR-Synthese  von Estradiol (Rao et al. 1973, Leavitt 1974). Der PR 
hat, wie der ER auch, seine höchsten Werte, ebenfalls in der Follikelphase, vor allem der im 
Zytosol gelegene Anteil an PR (PRc). Zu Beginn der Lutealphase sinkt der PRc, wohingegen 
der nukleär gelegene Anteil an PR (PRn) kurzzeitig ansteigt und dann ebenfalls abfällt. Die 
von Kuttenn et al. (1981) erhobenen PRn- und PRc-Spiegel der Frauen, die Östrogen-
Progesteron-Kombinationspräparate einnahmen, waren denen der Patientinnen ohne 
externe hormonelle Substitution in  der Lutealphase ähnlich. Zu beachten ist jedoch, dass die 
Daten aus der Studie von Kuttenn et al. (1981)  von Fibroadenomen verschiedener Frauen 
gruppiert nach entsprechender Zyklusphase bzw. Hormoneinnahme stammten. Die 
zyklusbedingten Unterschiede in der Hormonrezeptorausprägung der Fibroadenome sind 
somit kritisch zu bewerten, da keine Aussage darüber getroffen werden kann, wie sich ein 
einzelnes Fibroadenom im Verlauf eines Menstruationszyklus verhält.  
In einer Studie von Branchini et al. (2009) wurde Fibroadenomgewebe mit angrenzendem 
normalem Brustgewebe verglichen. Hier zeigte sich lediglich ein erhöhter PR-Gehalt in den 
Fibroadenomen. Bezüglich der ER-Ausprägung gab es keine Unterschiede zum normalen 
Brustgewebe. Cericatto et al. (2005) wiesen hingegen erhöhte Werte für ER-messenger RNS 
(Boten-RNS) in Fibroadenomgewebe gegenüber angrenzendem, normalem Brustgewebe 
nach. 
In einer Studie von Ebuchi (1987) wurde die Kinetik von Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren untersucht. In den betrachteten benignen Läsionen (Fibroadenom 
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und Mastopathie) zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Verhältnis von mit Hormon 
besetztem zu unbesetztem ER im Cytosol und im Nucleus. Bei Frauen mit einem 
regelmäßigen Zyklus fiel in der Lutealphase eine negative Korrelation zwischen Progesteron 
im Serum und seinem Rezeptor auf, was die These, dass Progesteron auch seinen eigenen 
Rezeptor supprimiert, unterstützt (Walters und Clark 1978). 
Aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Studie und der verwendeten 
Untersuchungsmethoden konnten wir keine Aussagen zum Hormonrezeptorstatus in 
Abhängigkeit vom Menstruationszyklus treffen. Allerdings gehen wir in unserer Studie von 
einer natürlichen Randomisierung aus, sodass die Ergebnisse aus der 
immunhistochemischen Färbung den durchschnittlichen Rezeptorstatus unabhängig vom 
Menstruationszyklus widerspiegeln sollten. Zudem konnten Kılıç et al. (2015) keine 
statistisch signifikanten Veränderungen der Fibroadenomgröße in Abhängigkeit vom 
Menstruationszyklus feststellen. Weiterhin haben wir ausschließlich Fibroadenomgewebe 
betrachtet und konnten daher keinen Vergleich mit dem normalen Brustgewebe der 
Patientinnen, die in der Studie untersucht worden sind, anstellen.  
In einer Studie von Khanna et al. (2002) waren 40 % der Epithelzellen in zehn untersuchten 
Fibroadenomen ER positiv. Eine weitere Studie von Khanna et al. (2012) konnte bei allen 
Fibroadenomen ER-Positivität (n=28) demonstrieren. Davon waren 21 % mäßig und 79 % 
stark positiv. Dies bezog sich vermutlich auf den Anteil ER positiver Zellen und nicht auf die 
Intensität der Färbung. Eine exakte Definition wurde leider nicht angegeben. Bei Umekita 
und Yoshida (1999) fanden sich folgende Angaben zum Anteil Steroidhormonrezeptor 
exprimierender Zellen in Fibroadenomen: ER 28 %, PR 96 %, AR 80 %. Auch hier waren die SR 
vorwiegend im Epithel zu finden (siehe Kapitel 4.2.2). Die 50 Patientinnen in jener Studie 
waren zwischen 14 und 53 Jahre alt (Durchschnitt 34 Jahre). Dies könnte die Abweichungen 
zum durchschnittlichen SR-Profil in unserer Studie, in der die Patientinnen im Durchschnitt 
sechs Jahre älter (14 bis 76 Jahre) waren als bei Umekita und Yoshida (1999), erklären. 
Bestätigend für die Annahme, dass Veränderungen des SR-Profils in Abhängigkeit vom Alter 
auftreten, zeigte sich in unserer Studie mit steigendem Patientinnenalter eine Zunahme des 
ER- und AR-Gehalts einhergehend mit einer Abnahme des PR-Gehalts im Epithel der 
Fibroadenome. Auch die für die immunhistochemische Färbung verwendeten Antikörper 
stammten von anderen Firmen als in unserer Studie und dadurch bedingte Unterschiede 
sind nicht auszuschließen. Ferner ist auch denkbar, dass ethnische Faktoren (in Deutschland 
lebende kaukasische Patientinnen in unserer Studie, in Japan lebende asiatische bei Umekita 
und Yoshida 1999, in Indien lebende kaukasische bei Khanna et al. 2012 und Khanna et al. 
2002) Unterschiede im Hormonrezeptorstatus bedingten. Die großen 
Standardabweichungen in unserer Studie könnten das Resultat verschiedener Einflüsse sein, 
z.B.: große Altersspanne in der Studie, Zyklus bedingte Schwankungen im 
Hormonrezeptorstatus, individuelles Hormonrezeptorprofil.   
Die Anfärbung des Stromas für ER, PR und AR war in vorliegender Studie so gering, dass eine 
Auswertung diesbezüglich nicht möglich war. Dies deckt sich mit den Studien von Martin et 
al. (1978 und 1979), in denen beschrieben wird, dass ER und PR nur in Fibroadenomen mit 
hoher Epithelzelldichte detektierbar sind und mit den Ergebnissen von Pasqualini et al. 
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(1997), die aufzeigten, dass die SR vorwiegend im Epithel, nicht aber im Stroma von 
Fibroadenomen anzutreffen sind. So stellten auch Vera-Sempere und Artes Martínez (1997) 
sowie Sapino et al. (2006) in ihren Untersuchungen fest, dass der einzige im Stroma von 
Fibroadenomen vorkommende Steroidhormonrezeptor der ER-β ist, der allerdings nur in 
zellreichen Fibroadenomen nachweisbar war. Aufgrund dieser Tatsache wurde in 
vorliegender Studie auf die Untersuchung von ER-β verzichtet.  
5.4. Einfluss von Ki-67 
Der Anteil Ki-67 positiver Zellen lag in unserer Studie im Stroma im Durchschnitt bei 0,37 % 
und im Epithel bei 1,54 %. Ähnliche Werte finden sich auch in anderen Studien, z.B. 0,0 % im 
Stroma und 0,43 % im Epithel bei Kaya et al. (2001) und 2,75 % bis 3,8 % im Epithel bei Rego 
et al. (2009). Außerdem korrelierte lediglich der Anteil Ki-67 positiver Zellen im Stroma 
statistisch signifikant (p=0,021), aber schwach (rs=0,249) mit der Größe der Fibroadenome 
im Ultraschall.  Eine Beziehung zwischen der Exzidatgröße der Fibroadenome und ihrem 
Anteil an Ki-67 positiven Zellen im Epithel oder Stroma ließ sich nicht demonstrieren, was 
sich ebenfalls mit den Daten von Kaya et al. (2001) sowie Rego et al. (2009) deckt.  Weiterhin 
gab es eine hochsignifikante (p=2,5x10-13), positive (rs=0,620) Korrelation zwischen dem 
Anteil Ki-67 positiver Zellen im Epithel und im Stroma. Diese Beziehung wurde auch von 
Umekita und Yoshida (1999) beobachtet, die darüber hinaus eine Zunahme des Ki-67-
Labeling-Index mit steigendem, malignem Potenzial der von ihnen untersuchten Tumoren 
(maligne, borderline (grenzwertige) und benigne Phylloidtumoren sowie normale FA, FA mit 
hoher Zellularität im Stroma und FA mit fokalen Phylloidstrukturen)  nachweisen konnten. 
Unsere Ergebnisse bestätigen, dass es sich bei Fibroadenomen um benigne Läsionen 
handelt, die eine geringe Proliferationsrate mit häufig selbstlimitierendem Wachstum 
aufweisen (Haagensen 1986). 
5.5. Einfluss des Alters der Patientinnen 
Generell betrachtet, kommen Fibroadenome am häufigsten zwischen der zweiten und 
dritten Lebensdekade vor (Oluwole 1979, Coriaty Nelson et al. 2002). In der Literatur finden 
sich zwei Altersgipfel für das Auftreten von Fibroadenomen, nämlich zwischen der zweiten 
und dritten sowie zwischen der vierten und fünften Lebensdekade (Organ und Organ 1983).  
Der dritte Altersgipfel in unserer Studie (Frauen ≥60 Jahre) war mit hoher Wahrscheinlichkeit 
auf einen selection bias (Stichprobenverzerrung aufgrund eines systematischen Fehlers bei 
der Auswahl) zurückzuführen. Dieser ist in der vorliegenden Untersuchung in erster Linie 
durch die Verfügbarkeit von Gewebeproben am Institut für Pathologie des 
Universitätsklinikums Leipzig AöR bedingt. In unsere Studie wurden nur Patientinnen 
eingeschlossen, von denen Gewebeproben der Fibroadenome vorlagen. 35 % der 
Fibroadenome von Frauen über 60 Jahre waren in vorliegender Studie als Nebenbefunde zu 
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einem neu entdeckten Mammakarzinom diagnostiziert worden. Bei den übrigen 65 % der 
Frauen in der Altersgruppe III wäre ebenfalls denkbar, dass die Fibroadenome nur im 
Rahmen der ab dem 50. Lebensjahr angebotenen Krebsvorsorge mittels Mammographie 
aufgefallen und zur Klärung ihrer Dignität biopsiert bzw. exzidiert worden waren, da dies das 
empfohlene Vorgehen bei Frauen ≥35 Jahre mit in der Bildgebung neu entdecktem 
Fibroadenom ist. Bei jüngeren Frauen hingegen, entscheidet man sich oft gegen die 
Entnahme einer Gewebeprobe zur Sicherung der klinischen Diagnose Fibroadenom, da 
regelmäßige Kontrollen der Tumoren meist genügen (Greenberg et al. 1998). Die 
vorliegende Studie spiegelt also nicht die exakte Altersverteilung von Patientinnen mit 
Fibroadenomen wider, weil anzunehmen ist, dass vor allem unter den jüngeren Patientinnen 
mit neu diagnostiziertem Fibroadenom ein erheblicher Teil das Einschlusskriterium 
„Vorhandensein einer Gewebeprobe“ nicht erfüllte.  
Das Alter hatte in unserer Studie einen großen Einfluss auf die Ausprägung der 
immunhistochemischen Variablen für den ER und für Ki-67 sowie auf die Größe der 
Fibroadenome. Vor allem der ER im Epithel (p<0,0004), seine Intensität (p<0,00003) und 
damit auch der IRS (p<0,000006) nahmen in unserer Studie beim Vergleich der drei 
Altersklassen mit steigendem Alter hochsignifikant zu.  Die Korrelationen für ER und Alter 
nach Spearman waren mäßig, aber statistisch ebenfalls hochsignifikant (siehe Tabelle 4.10.). 
Khanna et al. (2002) fanden hingegen einen signifikant geringeren ER-Gehalt in 
Fibroadenomen bei postmenopausalen Frauen. In einer Studie von Vera-Sempere und Artes 
Martínez (1997) waren die Patientinnen mit ER positiven Fibroadenomen im Durchschnitt 
5,4 Jahre jünger als solche mit ER negativem Status. Allerdings wurden in jener Studie nur 21 
Fibroadenome untersucht. Eine ER-Negativität war in unserer Studie im Epithel nur in zwei 
Fällen zu finden. Studien zum ER-Gehalt im normalen Brustgewebe (Walker et al. 1992, 
Shoker et al. 1999) zeigten jedoch, übereinstimmend mit unseren Ergebnissen, dass die Zahl 
ER positiver Zellen im Alter zunimmt. Da Fibroadenome ein ähnliches biologisches Verhalten 
wie normales Brustgewebe aufweisen, wäre die positive Korrelation zwischen ER-Gehalt und 
Alter auch für Fibroadenome denkbar. In einer Studie von Elwood und Godolphin (1980) mit 
einem großen Stichprobenumfang von 735 Mammakarzinomen stellte sich in Analogie zu 
unseren Ergebnissen ebenfalls eine starke Abhängigkeit der Expression des ER vom Alter 
heraus. Die anderen, in jener Studie untersuchten Faktoren (u.a. BMI, Menopausenstatus, 
Parität, Einnahme von OHC oder anderer Östrogenpräparate) hatten keinen Einfluss auf den 
ER, was die Ergebnisse unserer Studie bestätigt (siehe Kapitel 5.6. und 5.8.-5.11.). Auch in 
einer Studie von Bird et al. (1981) war der durchschnittliche ER-Gehalt in den 228 
untersuchten Mammakarzinomen bei den älteren Patientinnen signifikant höher und stieg, 
übereinstimmend mit unseren Ergebnissen, mit zunehmendem Alter an. Mobbs und Johnson 
(1976) führten die Zunahme der ER-Konzentration im Alter auf sinkende 
Serumöstradiolspiegel zurück.  
Jüngere Frauen hatten in unserer Studie beim Vergleich der drei Altersklassen (signifikant im 
Ultraschall (p<0,00008), tendenziell als Exzidat (p=0,131)) größere Fibroadenome. Die 
Fibroadenomgrößen korrelierten statistisch signifikant negativ mit dem Alter der 
Patientinnen (Exzidate: rs= -0,293, p=0,021; Ultraschall: rs= -0,482, p<2,6x10
-6), was sich mit 
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den Daten von Takei et al. (1999) deckt, die eine kontinuierliche Abnahme der 
Fibroadenomgröße um 0,34 mm pro Jahr mit steigendem Patientinnenalter nachweisen 
konnten. Es wurde postuliert, dass Fibroadenome eine maximale Größe von ca. 2-3 cm 
erreichen (Takei et al. 1999, Haagensen 1986, Organ und Organ 1983, Kaya et al. 2001) und 
dann ein Wachstumsstopp oder, v.a. postmenopausal, gar eine Regression eintritt.  Takei et 
al. (1999) vermuteten regressive Veränderungen bei postmenopausalen Frauen, durch die 
die Fibroadenome schlechter bzw. nicht mehr zu palpieren seien. Daher würden 
Fibroadenome bei älteren Frauen oftmals nur als Zufallsbefunde in Erscheinung treten. 
Zudem wurde für Fibroadenome älterer Frauen eine geringere Zellularität und damit 
einhergehend eine geringere Größe beschrieben (Kern und Clark 1973). Bei Branchini et al. 
(2009) fand sich ebenfalls eine negative Korrelation für das Alter der Patientinnen und die 
Fibroadenomgröße. Für die Größe der Fibroadenome scheint aber auch das Alter der 
Tumoren selbst von Bedeutung zu sein. Carty et al. (1995) konstatierten, dass zwei Drittel 
aller Fibroadenome im Verlauf von fünf Jahren nach Entdeckung keine Größenprogredienz 
zeigen (16 %), kleiner werden (20 %) oder sogar völlig verschwinden (32 %). Die übrigen 
Tumoren würden jedoch weiterhin wachsen. 
Khanna et al. (2012) führten die größere Inzidenz gutartiger Brusttumoren bei jungen Frauen 
darauf zurück, dass in diesem Alter die maximale Proliferationsrate im Brustgewebe erreicht 
wird. Bei postmenopausalen Frauen fänden sich hingegen ein geringerer Hormonumsatz und 
eine Abnahme der proliferierenden Zellfraktionen, wodurch sich die Risikoreduktion für 
Fibroadenome mit zunehmendem Alter erklären würde. So  war auch in unserer Studie der 
Proliferationsmarker Ki-67 im Epithel bei den jüngeren Frauen statistisch signifikant stärker 
ausgeprägt (Vergleich der drei Altersklassen: p=0,020). Dementsprechend fanden sich auch 
statistisch signifikante, negative Korrelationen zwischen dem Alter und dem Anteil Ki-67 
positiver Zellen im Epithel und im Stroma der von uns untersuchten Fibroadenome. Ki-67 
zeigt an, dass Wachstum stattfindet, ist selbst aber nicht unmittelbar für eine 
Größenzunahme von Tumoren verantwortlich. Weshalb Fibroadenome älterer Patientinnen 
im Durchschnitt kleiner sind, vermag unsere Studie nicht zu klären. Folgende Faktoren 
können diskutiert werden: 
1.) Die Fibroadenome älterer Frauen bestehen schon länger als die Fibroadenome jüngerer 
Frauen. Das heißt, dass die Tumoren über die Jahre vermehrt regressiven Veränderungen 
(Wasserauslagerung, verringerte Zellularität, höherer Kollagenfasergehalt) unterlagen, die zu 
einer Verkleinerung geführt haben. Das Tumoralter selbst und nicht das Alter der Patientin 
bestimmt die Fibroadenomgröße.  
2.) Mit steigendem Alter nehmen Wachstumsfaktoren generell ab. Deshalb sind die neu 
entstandenen Fibroadenome älterer Patientinnen im Durchschnitt kleiner als die jüngerer 
Frauen und erreichen im Durchschnitt auch nur eine kleinere Maximalgröße. 
3.) Fibroadenome älterer Frauen werden öfter nur als Zufallsbefunde (z.B. im Rahmen von 
Vorsorgeuntersuchungen durch Bildgebung) entdeckt. Fibroadenome jüngerer Patientinnen 
fallen dagegen vorwiegend als Tastbefunde auf. Eine ärztliche Konsultation findet demnach 
erst statt, wenn das Fibroadenom genügend Zeit zu wachsen hatte. Die Fibroadenome der 
älteren Frauen hatten weniger Wachstumszeit und sind deshalb kleiner.  
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Am plausibelsten erscheint 1.), für den Einzelfall sind aber auch die Erklärungen 2.) und 3.) 
möglich. 
Da allein das Alter einen großen Einfluss auf die Ausprägung der betrachteten Variablen 
hatte, wurden für die statistische Auswertung der anderen Anamnesefaktoren, wie bereits 
erwähnt, immer wieder Vergleiche mit annähernd gleichaltrigen Patientinnen angestellt, um 
den Einfluss des Alters möglichst zu minimieren und so eine bessere Aussage zum 
tatsächlichen Einfluss der anderen Faktoren treffen zu können.  
5.6. Einfluss des BMI 
Der BMI hatte in vorliegender Studie wenig Einfluss auf die Größe und die Ausprägung der 
untersuchten IHC-Merkmale der Fibroadenome. Die statistisch signifikanten 
Zusammenhänge zwischen ER Intensität (p=0,021), ER IRS (p=0,024), PR Intensität (p=0,047) 
und PR IRS (p=0,017) mit dem BMI beim Vergleich der drei Altersklassen waren vermutlich 
lediglich dadurch bedingt, dass der BMI mit zunehmendem Alter im Durchschnitt höher war 
(siehe Tabelle 5.2.). Tatsächlich waren das Alter und der BMI in unserer Studie selbst  
hochsignifikant miteinander korreliert (rs=0,471, p<2,3x10
-7), was wiederum zu 
Scheinkorrelationen des BMI mit dem ER und der Größe der Fibroadenome im Ultraschall 
geführt hatte (siehe Tabelle 4.10.).  
 
 
Tab. 5.2.: Durchschnittliche BMI-Werte geordnet nach Altersklassen 
Altersklasse Durchschnitt des BMI in kg/m² 
<30 Jahre 21,2 
≥30 und <60 Jahre 23,7 
≥60 Jahre 27,4 
 
 
Yu et al (1992) sowie Bidgoli und Eftekhari (2011) beschrieben ein  geringeres Risiko für 
Fibroadenome bei schlanken Frauen. In einer Studie von Brinton et al. (1981) waren die 
Zusammenhänge genau andersherum: ein hoher BMI zeigte hier eine Risikoreduktion. 
Jedoch ist anzumerken, dass dieser Zusammenhang nicht für die jeweiligen Altersklassen 
betrachtet wurde. Da es sich um eine u.a. für das Alter angepasste Fall-Kontroll-Studie 
handelte, wurde eine differenzierte Betrachtung des BMI in verschiedenen Altersklassen von 
den Autoren wahrscheinlich nicht für nötig erachtet. Dies ist problematisch, da es 
vorwiegend jüngere Frauen sind, die Fibroadenome entwickeln und  diese gleichzeitig 
niedrigere Durchschnittswerte für den BMI haben. Es ist möglich, dass wiederum das Alter 
auch in der Studie von Brinton et al. (1981) als Störvariable zu einem Drittvariableneffekt 
geführt hatte. Der beobachtete Zusammenhang, dass ein hoher BMI das Risiko ein 
Fibroadenom zu entwickeln reduziert, könnte also ein Trugschluss sein. Außerdem wiesen 
die Autoren selbst darauf hin, dass dieser Zusammenhang auch lediglich dadurch bedingt 
sein könnte, dass Frauen mit höherem BMI größere Brüste haben, in denen die 
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Fibroadenome nicht als Tastbefund auffallen und daher im Gegensatz zu Fibroadenomen bei 
schlanken Frauen öfter unentdeckt bleiben (Brinton et al. 1981). Auch Vessey und Yeates 
(2007) führten die scheinbare Risikoreduktion bei Frauen mit einem höheren BMI am 
ehesten auf das schwierigere Ertasten eines Fibroadenoms in großen Brüsten zurück. Bisher 
gibt es noch keine Untersuchung in Bezug auf die Bildgebung (Mammographie, 
Sonographie), sodass der fragliche Zusammenhang zwischen BMI und Fibroadenomen 
weiterhin ungeklärt bleibt.  
In einer Studie von Khanna et al. (2012) korrelierte eine starke ER-Positivität in der 
immunhistochemischen Färbung benigner Läsionen (darunter 28 Fibroadenome) mit 
erhöhten Serumestradiolspiegeln. Außerdem hatten die Patientinnen mit Fibroadenomen 
signifikant höhere Serumestradiol- und -lipidspiegel als die gesunde Kontrollgruppe. Ein 
abnormales Serumlipidprofil, was gehäuft bei einem BMI≥25 kg/m² auftritt (Gordon et al. 
1977, Ho und Chan 1975, Carlson und Ericsson 1975), wäre demnach ein Risikofaktor für die 
Entstehung eines Fibroadenoms. Allerdings wurden in jener Studie keinerlei Angaben zur 
Verteilung des BMI in den Vergleichsgruppen gemacht, sodass die gefundenen 
Zusammenhänge vor dem Hintergrund der geringen Fallzahlen kritisch zu werten sind. 
Ob ein hoher oder niedriger BMI oder gar ein abnormales Serumlipidprofil einen Risikofaktor 
für die Entwicklung eines Fibroadenoms darstellen, lässt sich aus vorliegender Studie nicht 
ableiten. Der SR-Status, die Proliferationsrate und die Größe der untersuchten 
Fibroadenome unterschieden sich zumindest nicht in Abhängigkeit vom BMI (siehe Kapitel 
4.5.2.-4.5.4.). Wenn sich ein Fibroadenom erst einmal gebildet hat, scheint der BMI nicht von 
Bedeutung für seine weitere Entwicklung zu sein. 
5.7. Einfluss des Nikotinkonsums  
Rohan und Miller (1999) sowie Berkowitz et al. (1985) beschrieben in ihren Studien ein 
vermindertes Risiko bei Raucherinnen, ein Fibroadenom zu entwickeln. Von Bidgoli und 
Eftekhari  (2011) sowie von Baron et al. (1984) wird dies auf antiöstrogene Effekte  durch 
Nikotinkonsum zurückgeführt.  In einer Studie von Coriaty Nelson et al. (2002) hatte 
Nikotinkonsum keinen Einfluss auf das Auftreten von Fibroadenomen, bei jedoch geringer 
Fallzahl. 
In unserer Untersuchung zeigte sich eine insgesamt geringere Ausprägung des ER im Epithel 
bei Raucherinnen (43,9 % vs. 50,9 %; p=0,373) gegenüber gleichaltrigen Nichtraucherinnen, 
was ebenfalls auf die antiöstrogenen Wirkungen des Nikotins hindeuten könnte.  
Auch Jensen et al. (1985) beschrieben einen geringeren Östrogengehalt im Serum bei 
Raucherinnen. Grenzwertig statistisch signifikant war in unserer Studie jedoch nur der 
höhere Anteil des AR im Epithel (70,2 % vs. 57,4 %; p=0,055) im Vergleich zu den 
gleichaltrigen Nichtraucherinnen. Dies könnte auf einen beschleunigten Alterungsprozess bei 
Nikotinkonsumenten hinweisen. In einer Studie von Sowers et al. (2001) wurden erhöhte 
Serumtestosteronspiegel bei Raucherinnen und adipösen Frauen gemessen. Ein 
beschleunigter Alterungsprozess, verursacht durch vermehrten oxidativen Stress aufgrund 
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des Nikotinkonsums oder einer Adipositas, konnte von Valdes et al. (2005) anhand einer 
stärkeren Telomerenverkürzung gegenüber Nichtraucherinnen und schlanken Frauen 
nachgewiesen werden. Bei Baron et al. (1984) wird außerdem ein früherer Eintritt in die 
Menopause beschrieben, was sowohl für die antiöstrogene Wirkung als auch die 
beschleunigte Alterung, bedingt durch das Rauchen, spricht (Kaufman et al. 1980, Willett et 
al. 1983). Dafür wären möglicherweise eine direkte Toxizität des Zigarettenkonsums  auf die 
Ovarien, eine Beeinträchtigung des oxidativen Systems und damit des 
Östrogenmetabolismus oder aber auch der Umstand, dass den im Durchschnitt schlankeren 
Raucherinnen weniger östrogenproduzierendes Fettgewebe zur Verfügung stehe, 
verantwortlich (Baron et al. 1984). In unserer Studie war der durchschnittliche BMI der 
Raucherinnen mit 22,97 kg/m² jedoch fast identisch mit dem der gleichaltrigen 
Nichtraucherinnen (22,47 kg/m²). Umwelteinflüsse, die den Hormonhaushalt beeinflussen, 
wie beispielsweise Nikotinkonsum, scheinen sich auch im SR-Status von Fibroadenomen 
widerzuspiegeln. Dies zeigt wiederum die Hormonabhängigkeit der Entwicklung und des 
Wachstums von Fibroadenomen auf.   
5.8. Einfluss des Menopausenstatus 
Nach der Menopause unterliegen Fibroadenome regressiven Veränderungen oder 
verschwinden gänzlich (siehe Kapitel 5.5.).  
Bei Coriaty Nelson et al. (2002)  zeigte sich, dass das Risiko, ein Fibroadenom zu entwickeln, 
nach der Menopause signifikant abnahm. Außerdem hatten prämenopausale Frauen ein 
höheres Risiko für ein Fibroadenom als gleichaltrige postmenopausale Frauen. 
Weitestgehend unabhängig vom Alter zeigte sich in jener Studie, dass postmenopausale 
Frauen weniger PR im Epithel der Fibroadenome besaßen und der Ki-67-Labeling-Index im 
Epithel geringer war. Pike et al. (1993) beschrieben, dass postmenopausale Frauen einen 
konstanten Serumspiegel an Estradiol hätten, der ca. ein Drittel des niedrigsten 
Serumspiegels im Zyklus  prämenopausaler Frauen betragen würde. Der 
Progesteronserumspiegel ginge nach der Menopause gegen null. Canny et al. (1988) 
bemerkten, dass die Effekte von OHC auf Fibroadenome insgesamt mehr vom Alter der 
Patientinnen abhingen, als vom Menopausenstatus. 
Auch in unserer Studie waren die statistisch signifikanten Werte bezüglich der SR vermutlich 
durch den großen Altersunterschied von 32,5 Jahren zwischen prä- und postmenopausalen 
Frauen bedingt. Ein Vergleich annähernd gleichaltriger Patientinnen erschien wegen zu 
geringer Fallzahlen in unserer Studie nicht sinnvoll, wäre aber ein interessanter 
Forschungsgegenstand. Übereinstimmend mit den Daten von Coriaty Nelson et al. (2002) 
war der PR IRS (p=0,037) im Epithel der Fibroadenome postmenopausaler und damit auch 
älterer Frauen deutlich geringer. Da der ER-Gehalt im Epithel (ER Epithel p<0,00005, ER 
Intensität p<0,000003, ER IRS p<0,0000001) bei postmenopausalen (älteren) Frauen 
statistisch hochsignifikant größer war und Pike et al. (1993) niedrige Serumestradiolspiegel 
bei postmenopausalen Frauen gemessen hatten, lässt sich vermuten, dass der hohe ER-
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Gehalt im Epithel eine Reaktion der Fibroadenome auf die sinkenden Serumestradiolspiegel 
ist. Im Zusammenhang mit einer im Alter abnehmenden Wachstumsrate, angezeigt durch 
einen abnehmenden Gehalt an Ki-67 im Epithel (p=0,003) und im Stroma (p=0,043) der 
Fibroadenome, zeigten sich bei den postmenopausalen Frauen statistisch signifikant kleinere 
Durchschnittsgrößen der Fibroadenome im Ultraschall (p<0,00008). 
5.9. Einfluss der Parität 
Die Parität hatte in unserer Studie keinen statistisch signfikanten Einfluss auf die Ausprägung 
der Steroidhormonrezeptoren, von Ki-67 oder die Größe der Fibroadenome.  
Nulliparität wurde in Studien von Oluwole (1979), Coriaty Nelson et al. (2002) sowie Bidgoli 
und Eftekhari (2011) als Risikofaktor für die Entwicklung von Fibroadenomen angesehen. 
Brinton et al. (1981) konnten hingegen kein erhöhtes oder erniedrigtes Risiko für die 
Entwicklung eines Fibroadenoms in Abhängigkeit von der Parität feststellen.  Organ und 
Organ (1983) beschreiben eine Größenzunahme von Fibroadenomen in der 
Schwangerschaft. Cericatto et al. (2005) fanden signifikant größere Fibroadenome bei 
Nulliparae, wiesen aber gleichzeitig darauf hin, dass die Gruppe der kinderlosen Frauen in 
ihrer Studie im Durchschnitt 15 Jahre jünger war als die Gruppe der Frauen mit Geburten in 
der Anamnese. Es ist also anzunehmen, dass der vermeintliche Größenunterschied zwischen 
den Fibroadenomen in Abhängigkeit von der Parität auch in jener Studie auf den 
Drittvariableneffekt des Patientinnenalters zurückzuführen ist.  
Zurückliegende Schwangerschaften scheinen Fibroadenome in ihrem Wachstumsverhalten 
zumindest nicht nachhaltig zu beeinflussen. Trotzdem ist es denkbar, dass Fibroadenome 
während einer Schwangerschaft ebenso wie normales Brustgewebe, bedingt durch das 
veränderte hormonelle Milieu,  vermehrt proliferieren (siehe Kapitel 5.3.). Daraus lässt sich 
schließen, dass das biologische Verhalten von Fibroadenomen gutartig und dem von 
normalem Brustgewebe sehr ähnlich ist. 
5.10. Einfluss der Hormoneinnahme, exklusive Einnahme von OHC 
Die Einnahme von Hormonpräparaten ging in der vorliegenden Studie lediglich mit einem 
deutlich niedrigeren Wert für AR im Epithel (p=0,066) einher. Dies könnte darauf hinweisen, 
dass die eingesetzten Präparate eine Verschiebung im Hormonhaushalt zugunsten der 
weiblichen Sexualhormone bewirken. Die Hormonpräparate, die von den Patientinnen in 
unserer Studie verwendet wurden,  sind in Tabelle 4.2. aufgelistet. Da die Patientinnen mit 
Hormoneinnahme in vorliegender Studie ein sehr heterogenes Kollektiv darstellen 
(Kontrazeption, Kinderwunschbehandlung, Hormonersatztherapie, antiöstrogene Therapie 
bei Mammakarzinom), sind die ermittelten Ergebnisse äußerst kritisch zu bewerten und 
zurückhaltend zu interpretieren.  
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Tan-Chiu et al. (2003) beschrieben ein vermindertes Risiko für das Auftreten von 
Fibroadenomen bei jüngeren Frauen (≤49 Jahre) unter Therapie mit Tamoxifen. Außerdem 
konnte Cupceancu (1985) eine Reduktion der Fibroadenomgröße unter Tamoxifen und 
Lynestrenol nachweisen. Ein 2,8-fach höheres Risiko für das Auftreten eines Fibroadenoms 
wurde für Frauen über 45 Jahre, die eine Östrogenersatztherapie ohne Progesteronbeigabe 
erhalten hatten, gefunden (Canny et al. 1988). Dabei machte es keinen Unterschied, ob die 
Hormonersatztherapie aktuell eingenommen wurde oder Jahre zuvor. Diese Ergebnisse 
zeigen wiederum die Abhängigkeit des Fibroadenomwachstums von Östrogen und seinem 
Rezeptor auf. 
Progesteron hingegen, schien in der Studie von Canny et al. (1988) als protektiver 
Gegenspieler zum Östrogen in Bezug auf das Auftreten von Fibroadenomen zu agieren. 
Hormonspritzen zur Kontrazeption, die neben einem Östrogen auch immer eine 
Progesteronkomponente besitzen oder nur ein Gestagen enthalten, zeigten bei Coriaty 
Nelson et al. (2002) eine Risikoreduktion für die Entstehung von Fibroadenomen. 
Diese Ergebnisse unterstützen die These, dass ein hormonelles Ungleichgewicht zwischen 
Östrogen und Progesteron  von großer Bedeutung für die Pathogenese von Fibroadenomen 
ist (siehe Kapitel 1.1.3.) und unterstreicht die wichtige Rolle von Progesteron als protektiven 
Faktor gegen Fibroadenome.  
5.11. Einfluss der Einnahme von OHC 
Es existieren widersprüchliche Studien zur Entwicklung von Fibroadenomen unter OHC-
Einfluss. In Studien von Brinton et al. (1981), Ravnihar et al. (1979), Rohan und Miller (1999), 
Coriaty Nelson et al. (2002) sowie  Vessey und Yeates (2007) zeigte sich eine protektive 
Wirkung der OHC bezüglich der Ausbildung von Fibroadenomen. Diese korrelierte bei 
Brinton et al. (1981), Coriaty Nelson (2002) und Ravnihar et al. (1979) positiv mit der Dauer 
der Einnahme von OHC. Canny et al. (1988) konnten den protektiven Effekt hingegen nur bei 
Frauen, die die Pille auch noch aktuell einnahmen, nachweisen. Bei Brinton et al. (1981) war 
der protektive Effekt in dieser Gruppe immerhin am stärksten. Sitruk-Ware et al. (1989) 
konnten keine Risikoreduktion beobachten und Yu et al. (1992) beschrieben sogar ein 
vermehrtes Auftreten von Fibroadenomen unter oraler hormoneller Kontrazeption. Canny et 
al. (1988) differenzierten zusätzlich zwischen dem Auftreten von Fibroadenomen bei Frauen 
unter und über 45 Jahren, die jemals OHC eingenommen hatten. Dabei zeigte sich bei der 
jüngeren Gruppe ein vermindertes Risiko (Odds ratio, OR=0,57) und bei der älteren Gruppe 
ein erhöhtes Risiko (OR=1,65), ein Fibroadenom zu entwickeln. Dies könne einerseits auf 
verschiedene Auswirkungen der exogen zugeführten Hormone in Abhängigkeit vom Alter der 
Patientinnen zurückzuführen sein, andererseits aber auch auf die immer wieder veränderten 
Zusammensetzungen der Hormonpräparate seit Einführung der Pille.  
Aufgrund des Studiendesigns konnten aus den uns vorliegenden Daten keine Aussagen zum 
Risiko für die Entwicklung eines Fibroadenoms durch Exposition mit oralen hormonellen 
Kontrazeptiva getroffen werden. Ein Ziel unserer Studie war es, herauszufinden, ob sich 
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Fibroadenome von Frauen, die die Antibabypille einsetzten, im Vergleich zu Fibroadenomen 
von Frauen ohne externe Hormonzufuhr immunhistochemisch und in ihrer Größe 
unterscheiden, da dies auf ein verändertes Wachstumsverhalten unter Hormonexposition 
hindeuten würde.  
Die Lokalisation der Fibroadenome unterschied sich bei den Pillenanwenderinnen nicht von 
der Grundgesamtheit. Daher ist anzunehmen, dass die Anwendung der Pille auf das 
Verteilungsmuster der Fibroadenome innerhalb der Brust keinen Einfluss hat. 
Statistisch signifikante Unterschiede beim ER waren mit hoher Wahrscheinlichkeit wieder 
durch den Altersunterschied bedingt (siehe Kapitel 4.3.2.). Nach Anpassung der 
Vergleichsgruppen für das Alter ergaben sich in der Ausprägung des ER hinsichtlich seines 
Anteils und seiner Intensität im Epithel der Fibroadenome keine Unterschiede mehr 
zwischen den Frauen mit vs. jenen ohne Pilleneinnahme (siehe Tabelle 4.13.). Der 
Östrogengehalt der Pillen hatte in unserer Studie keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 
die betrachteten Variablen. Bei Vessey und Yeates (2007) konnte der protektive Effekt von 
OHC nur für Präparate beobachtet werden, die Östrogen enthielten. Dabei spielte es keine 
Rolle, wie viel Östrogen in der jeweiligen Pille enthalten war. Auch in jener Studie war der 
protektive Effekt am stärksten bei Frauen, die die Pille aktuell einnahmen und auch schon 
über einen längeren Zeitraum hinweg eingenommen hatten. Antibabypillen, die jedoch nur 
Progesteron enthielten, reduzierten das Risiko für ein Fibroadenom in jener Studie nicht. 
Allerdings zeigte sich keine statistische Signifikanz für diese Ergebnisse, was die Autoren auf 
ihre geringen Fallzahlen zurückführten.  
In einer Studie zur oralen hormonellen Kontrazeption des Royal Practitioner‘ s College (1977) 
konnte hingegen gezeigt werden, dass Progesteron in Kombination mit Östrogen sehr wohl 
einen protektiven Effekt besitzt, was die Entwicklung von Fibroadenomen anbelangt. Es 
wurden drei Pillen verglichen, die sich nur in der Dosierung des Progesterons (4 mg, 3 mg, 1 
mg Norethisteron-Acetat) unterschieden, ansonsten pharmakologisch (gleiche Absorption 
und Verteilung) und chemisch (50 µg Ethinylestradiol) identisch waren.  Mit steigendem 
Norethisteron-Acetat-Gehalt der Pillen sank die Inzidenz der Fibroadenome.  
In unserer Studie blieb der geringere PR-Gehalt im Epithel bei den Pillenanwenderinnen 
durch die Altersgruppen hindurch konstant bestehen (siehe Tabelle 4.14.). Dies deckte sich 
mit den Daten von Kuttenn et al. (1981), wo niedrige PR-Dichten in Fibroadenomen von 
Frauen, die OHC einnahmen, beschrieben wurden (siehe Kapitel 5.3.). Nur bei den Frauen 
>25 bis ≤52 Jahre zeigte sich hierfür keine statistische Signifikanz mehr (59,5 % vs. 68,8 %; 
p=0,129). Dies könnte Zufall sein, der bei den relativ geringen Fallzahlen nicht 
auszuschließen ist, oder aber aufzeigen, dass sich das Hormonrezeptorprofil mit 
zunehmendem Alter ändert: Der PR-Anteil im Epithel schien mit zunehmendem Alter 
abzunehmen. Für die Gruppe der >25- bis ≤52-Jährigen war der PR im Epithel 
möglicherweise schon soweit abgefallen, dass bei der geringen Fallzahl im Vergleich mit den 
Pillenanwenderinnen in unserer Studie keine statistische Signifikanz mehr zu erreichen war, 
obwohl der PR im Epithel der Frauen mit OHC-Einnahme in dieser Altersgruppe im 
Durchschnitt immer noch deutlich niedriger war. Insgesamt scheint der geringere Anteil von 
PR im Epithel der Fibroadenome bei Einnahme von OHC der Wirkung von OHC im 
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Allgemeinen zu entsprechen. So war der PR-Gehalt in normalem Brustgewebe bei Hallberg 
et al. (2008) und im Endometrium bei Carol et al. (1989) unter Einnahme von OHC signifikant 
geringer. 
Die Anwenderinnen der antiandrogen wirkenden Hydroxyprogesteron-Derivate hatten einen 
statistisch signifikant größeren AR-Anteil im Epithel (p=0,029). Dies war aber wahrscheinlich 
nicht durch die Pillen bedingt, sondern womöglich der Grund dafür, warum diese Pillen 
überhaupt verschrieben worden waren.  
Die statistisch hochsignifikant größeren Ultraschalldurchmesser (p=0,004) der Fibroadenome 
von Frauen, die Spironolacton-Derivate einsetzten, ist kritisch zu bewerten, da sich bei der 
Exzidatgröße (p=0,119) kein Unterschied für die drei Gestagenderivate feststellen ließ. 
Zudem standen diesbezüglich nur geringe Fallzahlen zur Verfügung. Canny et al. (1988) 
konnten keine Unterschiede für das Risiko, ein Fibroadenom unter OHC-Einnahme zu 
entwickeln, bezogen auf den Progesteron- und Estrogengehalt der Präparate entdecken. 
Auch bei Brinton et al. (1981) zeigte sich bei genauer Evaluation der Präparate (zuerst 
verwendete Pille, zuletzt verwendete Pille, für den längsten Zeitraum eingenommene Pille, 
Östrogendosis, verwendetes Östrogen, verwendetes Progesteron, Einnahmeschema) für 
keinen der betrachteten Faktoren eine Alteration des Risikos ein Fibroadenom zu 
entwickeln.   
Bei Canny et al. (1988) waren die Fibroadenome der Frauen, die die Pille angewendet 
hatten, im Durchschnitt kleiner. Estevao et al. (2007) führten eine Versuchsreihe zur 
Beeinflussung der Fibroadenomgröße von Frauen, die die Antibabypille einsetzten, durch. Es 
zeigte sich eine Verminderung der Fibroadenomgröße bei Patientinnen, die nur OHC 
eingenommen hatten gegenüber denen, die zusätzlich zur Pille das kompetitiv den ER 
besetzende, aber schwächer als Estradiol wirkende Östrogen Estriol erhalten hatten. Das 
potentere Östrogen in den OHC sorgte für eine Wachstumshemmung des Epithels auf das 
Stroma, das seinerseits maßgeblich zur Größenprogredienz der Fibroadenome beiträgt 
(Kuijper et al. 2002). In vorliegender Studie waren die Exzidate der Fibroadenome von 
Pillenanwenderinnen hingegen tendenziell größer. Die statistische Signifikanz nahm jedoch 
mit besserer Anpassung der Referenzgruppe hinsichtlich des Patientinnenalters ab (siehe 
Tabelle 4.15.). Dies deutet auf einen selection bias hin: Die Fibroadenome junger Frauen sind 
im Durchschnitt größer. Die Pille wiederum wird vorwiegend von jungen Frauen 
eingenommen. Der Einfluss des Alters spiegelte sich deutlich bei der Auswertung der 
Fibroadenomgrößen anhand des maximalen Durchmessers im Ultraschall wider. Dieser war 
nur bei großem Altersunterschied zwischen den Gruppen statistisch signifikant. Beim 
Vergleich annähernd gleichaltriger Patientinnen hinsichtlich der Pilleneinnahme ergaben sich 
keine Unterschiede bezüglich der Fibroadenomgröße im Ultraschall (siehe Tabelle 4.15.).  Ob 
nun die Pilleneinnahme als eigenständiger Faktor zur Fibroadenomgröße beiträgt, bleibt 
daher unklar.  
Die Fibroadenome von Frauen ≤25 Jahre mit Pilleneinnahme unterschieden sich von denen 
älterer Frauen mit Pilleneinnahme nur durch einen statistisch signifikant größeren 
Fibroadenomdurchmesser im Ultraschall (1,9 cm vs. 1,5 cm; p=0,036). Passend dazu, war der 
Anteil von Ki-67 im Stroma der Fibroadenome dieser jüngeren Frauen statistisch signifikant 
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größer (0,4 % vs. 0,05 %; p=0,023). Auch innerhalb der Gruppe der Pillenanwenderinnen 
scheint daher zu gelten, dass Fibroadenome jüngerer Frauen eine höhere Proliferationsrate 
aufweisen und somit größer sind (siehe Kapitel 5.5.). 
Die Einnahme der Pille Valette bedingte im Vergleich zur Einnahme anderer OHC keinerlei 
Unterschiede in Bezug auf die betrachteten immunhistochemischen Variablen oder die 
Größe der Fibroadenome. Die Fibroadenomexzidate der Patientinnen, die das Präparat 
Valette einnahmen (1,8 cm), waren im Durchschnitt kleiner als jene der übrigen 
Pillenanwenderinnen (2,2 cm). Es stellte sich sogar heraus, dass die statistisch signifikant 
größeren Fibroadenomexzidate (p=0,005) in der Gruppe der Pillenanwenderinnen ≤52 Jahre 
(2,1 cm) gegenüber den nicht exponierten Frauen (1,3 cm) hauptsächlich den Patientinnen, 
die andere Präparate als Valette einsetzten, zuzuordnen waren (siehe Tabelle 4.20.). Die 
Dominanz des Präparats Valette in der Studie war also mit hoher Wahrscheinlichkeit 
lediglich auf den großen Marktanteil dieser Pille zurückzuführen.  
Ob die Anwendung der Antibabypille die Entstehung von Fibroadenomen begünstigt oder 
aber verhindert, ließ sich aus vorliegenden Daten nicht ableiten. Insgesamt schienen die 
verschiedenen oralen hormonellen Kontrazeptiva, sowohl im Vergleich untereinander als 
auch im Vergleich mit Nicht-Exposition, keine großen Unterschiede bezüglich des 
Wachstums und der Entwicklung von Fibroadenomen zu verursachen.  
5.12. Einfluss eines simultanen Mammakarzinoms 
Fibroadenome treten bevorzugt in den oberen äußeren Quadranten der Brust auf. 
Interessanterweise ist das auch die häufigste Lokalisation, in der sich Mammakarzinome 
bilden (Haagensen et al. 1972). Dies wirft einige Fragen auf:  
Gibt es physiologische Gründe für das gehäufte Auftreten von Raumforderungen in dieser 
Region, z.B. mehr Anteil von Drüsengewebe oder Lymphknoten? Laut Haagensen et al. 
(1972) wäre der obere äußere Quadrant lediglich durch die Tatsache, dass er das größte 
Volumen unter den vier Quadranten der Brust besitze, für das Auftreten jeglicher Tumoren 
prädisponiert. Bei Rimsten und Stenkvist (1974) wurden hingegen keine gravierenden 
Größenunterschiede zwischen den Quadranten beschrieben. 
Oder spielen externe Faktoren, beispielsweise das Tragen enganliegender Kleidung, stärkere 
Exposition gegenüber Kosmetika und Chemikalien (Deoroller und -sprays, häufigeres 
Waschen der Achselhöhle, Rasur), eine entscheidende Rolle bei der gehäuften Entstehung 
von Neoplasien im oberen äußeren Quadranten der Brust (Darbre 2001, 2003, 2005, 2006 
und 2008 sowie Harvey und Darbre 2004)?  
Existieren gemeinsame Entstehungswege bzw. -faktoren für gut- und bösartige Tumoren? Ist 
das Risiko für ein Mammakarzinom bei Frauen mit Fibroadenomen erhöht?  
Hierzu gibt es widersprüchliche Studien: McDivitt et al. (1992) postulierten, dass 
Fibroadenome einen unabhängigen Risikofaktor für ein Mammakarzinom darstellen. Dupont 
et al. (1994) schlussfolgerten anhand der Daten in ihrer Studie, dass Fibroadenome ein 
langfristiger Risikofaktor für Brustkrebs seien und das Risiko sich erhöhe, wenn es sich bei 
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den Fibroadenompatientinnen um Frauen mit komplexen Fibroadenomen, d.h. 
Fibroadenome mit: Zysten >3 mm im Durchmesser, sklerosierender Adenose, epithelialen 
Kalzifikationen oder papillären apokrinen Metaplasien (Dupont und Page 1985), Frauen mit 
einer proliferierenden Läsion (Hyperplasie, Papillom, Adenose) in unmittelbarer 
Nachbarschaft des Fibroadenoms oder um Frauen, die ein familiäres Brustkrebsrisiko 
aufweisen, handele. Hutchinson et al. (1980) beschrieben nur bei Frauen mit 
Fibroadenomen, die gleichzeitig eine Mastopathie hatten, ein erhöhtes Risiko für das 
Auftreten von Brustkrebs. Shabtai et al. (2001) fanden in ihrer Studie eine signifikante 
Korrelation zwischen dem Auftreten von invasiv-duktalen Karzinomen zusammen mit 
Fibroadenomen bei Frauen über 40 Jahre. Allerdings wiesen die Autoren selbst darauf hin, 
dass dies auch auf die Tatsache, dass die Prävalenz von Mammakarzinomen mit 
zunehmendem Alter ansteigt, zurückzuführen sein könnte. Bei Ashbeck et al. (2007) zeigte 
sich kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Fibroadenoms und der konsekutiven 
Entwicklung eines Mammakarzinoms. Worsham et al. (2009) konnten in ihrer Studie sogar 
ein reduziertes Risiko für Brustkrebs bei Frauen mit Fibroadenomen nachweisen. 
Die Größe der Fibroadenome von Patientinnen mit simultanem Mammakarzinom in 
vorliegender Studie war im Ultraschall annähernd gleich (0,9 cm vs. 1,0 cm; p=0,692), im 
Exzidatdurchmesser im Durchschnitt kleiner (1,4 cm vs. 0,9 cm; p=0,482) als bei den 
gesunden Patientinnen gleichen Alters, was damit zu erklären sein könnte, dass die 
exzidierten Fibroadenome der Karzinompatientinnen lediglich Zufallsbefunde in 
Mastektomiepräparaten waren.   
Immunhistochemisch unterschieden sich die Fibroadenome der Patientinnen mit 
Mammakarzinom für die betrachteten Variablen in unserer Studie nicht von denen der 
gesunden Patientinnen gleichen Alters. Dies lässt folgende Schlussfolgerungen zu:  
1.) Die Fibroadenome hatten sich simultan zu den Mammakarzinomen entwickelt und 
sprechen a.) entweder auf gemeinsame Entstehungsfaktoren anders als die Karzinome an 
oder haben b.) andere Entstehungsfaktoren bzw. -wege als die Karzinome.  
2.) Die Fibroadenome hatten sich schon lange vor den Karzinomen entwickelt und werden 
durch Faktoren, die zur Entwicklung eines Karzinoms führen, selbst nicht beeinflusst.  
Anhand vorliegender Studie kann letztendlich keine Aussage darüber getroffen werden, ob 
die Diagnose eines Fibroadenoms per se, das Risiko später an einem Mammakarzinom zu 
erkranken, erhöht. 
5.13. Einfluss anderer Entstehungsfaktoren 
Die Entwicklung und das Wachstum von Fibroadenomen scheinen nicht nur von 
Steroidhormonen allein abhängig zu sein.  So konnten Hefler et al. (2004) nachweisen, dass 
auch Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs) Östrogen 
verstoffwechselnder Gene eine entscheidende Rolle spielen.  Auch humorale Faktoren sind 
maßgeblich am Wachstum der Tumoren beteiligt. Sawhney et al. (1992) wiesen nach, dass 
das stromale Wachstum von Fibroadenomen stark von parakrinem Sauerstofffluss und somit 
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von der Nähe zum Epithel abhängig ist. Areale mit der größten stromalen Zellularität wären 
unmittelbar neben dem Epithel der Fibroadenome anzutreffen (Hasebe et al. 1999). 
Daneben sind auch Wachstumsfaktoren für die Proliferation von Fibroadenomen von 
Bedeutung. Fibroblasten-Wachstumsfaktor (fibroblast growth factor, FGF) beispielsweise  
scheint für eine vermehrte Zellularität im Stroma verantwortlich zu sein (Hasebe et al. 1999). 
Das Wachstum der Fibroadenome ist  vorwiegend  von der Proliferation des Stromas 
abhängig. Diese wiederum wird von Wachstumsfaktoren, die aus dem Epithel der Tumoren 
stammen,  beeinflusst (Hasebe et al. 1999). Insgesamt sind Entwicklung und Wachstum von 
Fibroadenomen noch nicht ausreichend erforscht und sollten vor dem Hintergrund der 
Epidemiologie dieser Tumoren Anlass zu weiteren Studien geben. 
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Das Fibroadenom (FA) ist der häufigste gutartige Tumor der weiblichen Brust und hat seinen 
Inzidenzgipfel zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. Steroidhormone spielen eine 
entscheidende Rolle bei der Entwicklung dieser benignen Tumoren. Die Antibabypille ist das 
beliebteste Kontrazeptivum in Deutschland. Ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von 
Hormonpräparaten und der Entstehung bzw. dem Wachstum von Fibroadenomen lässt sich 
vermuten. Darüber hinaus ist auch eine Abhängigkeit von Faktoren, die den Hormonhaushalt 
beeinflussen, denkbar. 
Ziel der Studie war es, Unterschiede im immunhistochemischen Profil, der Größe und der 
Lage von Fibroadenomen in Abhängigkeit verschiedener potenzieller Einflussfaktoren (Alter, 
Körpermasseindex (Body-Mass-Index, BMI), Nikotinkonsum, Parität, Menopausenstatus, 
Einnahme von oralen hormonellen Kontrazeptiva (oral hormonal contraceptives, OHC), 
Einnahme anderer Hormonpräparate, simultanes Mammakarzinom) aufzudecken und damit 
Rückschlüsse auf die Entstehung und das biologische Verhalten dieser gutartigen Tumoren 
ziehen zu können. Daher wurde das Fibroadenomgewebe von 113 Frauen, die am 
Universitätsklinikum Leipzig AöR behandelt worden waren, mit Antikörpern gegen  
Östrogen-, Progesteron- und Androgenrezeptor immunhistochemisch gefärbt, da diese 
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Steroidhormone maßgeblich an der Entwicklung von Fibroadenomen beteiligt sind. 
Außerdem wurde die proliferative Aktivität in den Gewebeproben anhand 
immunhistochemischer Darstellung von Ki-67 bestimmt. Die Anamnesefaktoren wurden 
retrospektiv mittels Datenrecherche erhoben. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS. 
In der Studie zeigten sich große Unterschiede sowohl im immunhistochemischen Profil als 
auch bei der Größe der untersuchten Fibroadenome in Abhängigkeit vom Patientinnenalter. 
Das Alter hatte einen starken Einfluss auf die Ausprägung des Östrogenrezeptors (ER) im 
Epithel der Fibroadenome. Sowohl der Anteil ER positiver Zellen im Epithel (p<0,0004), deren 
Färbeintensität (p<0,00003) und damit auch der immunreaktive Score (IRS) (p<0,000006) 
nahmen statistisch hochsignifikant mit steigendem Alter zu. Dies ist vermutlich eine Reaktion 
auf sinkende Östrogenspiegel im Alter. Der Progesteronrezeptor (PR) im Epithel nahm mit 
zunehmendem Alter ab, der Androgenrezeptor (AR) hingegen zu. Statistische Signifikanz 
konnte jedoch jeweils nicht nachgewiesen werden. Für den Proliferationsmarker Ki-67 im 
Epithel (p=0,020) und im Stroma sowie für die Fibroadenomgröße, gemessen als maximaler 
Durchmesser der Exzidate (p=0,131) und im Ultraschall (p<0,00008) ließ sich eine (statistisch 
signifikante) Abnahme mit zunehmendem Patientinnenalter demonstrieren. Das Alter der 
Patientinnen scheint von  großer Bedeutung für die Entwicklung und das Wachstum von 
Fibroadenomen und damit für das klinische Erscheinungsbild mit seinen therapeutischen 
Konsequenzen zu sein. Aufgrund des unterschiedlichen Hormonrezeptorprofils in 
Abhängigkeit vom Alter der Patientinnen lassen sich für die Zukunft womöglich differente 
medikamentöse Behandlungsstrategien ableiten. 
Nikotinkonsum führte zu einer statistisch grenzwertig signifikanten Erhöhung des AR im 
Epithel (p=0,055), was für eine beschleunigte Alterung im Vergleich zu gleichaltrigen 
Nichtraucherinnen sprechen könnte.  
Die Einnahme von Hormonen (exklusive Einnahme von OHC) führte hingegen zu einem 
deutlich geringeren AR im Epithel (p=0,066), was auf eine möglicherweise gewollte 
medikamentöse Verschiebung zugunsten weiblicher Sexualhormone hinweisen könnte. 
Allerdings war die Gruppe der Frauen mit Hormoneinnahme in vorliegender Studie sehr 
heterogen, sodass diesbezüglich Aufklärungsbedarf durch weiterführende Studien besteht. 
Die Einnahme von OHC wirkte sich in den untersuchten Fibroadenomen mit einem statistisch 
signifikant geringerem PR im Epithel aus (p=0,002), was der Wirkung von OHC in normalem 
Brustgewebe entspricht. Die statistisch signifikant größeren Exzidatdurchmesser (p=0,005) in 
der Gruppe der Pillenanwenderinnen waren überwiegend Frauen, die andere Präparate als 
Valette einsetzten, zuzuordnen. Beim Vergleich der maximalen Durchmesser im Ultraschall 
zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der Einnahme von OHC. 
Anhand unserer Daten lässt sich nicht mit Sicherheit beurteilen, ob die Einnahme von OHC 
tatsächlich zu größeren Fibroadenomen führt. Eine bessere Anpassung der 
Vergleichsgruppen hinsichtlich des Patientinnenalters verminderte aber auch hier die 
statistische Signifikanz des Größenunterschieds der Fibroadenomexzidate. Das Präparat 
Valette führte weder zu signifikanten Veränderungen im Steroidhormonrezeptorprofil, noch 
beim Anteil des Proliferationsmarkers Ki-67, noch bei der Fibroadenomgröße. Die Dominanz 
des Präparats in der Studie spiegelte den Marktanteil wider.  Ob die Proliferation von 
70 
 
Fibroadenomen durch Hormonpräparate wie OHC verstärkt oder gehemmt wird, kann nicht 
pauschal gesagt werden. Die Wirkungen der Hormone sind von vielen verschiedenen 
Faktoren abhängig: dem Steroidrezeptorstatus, dem Wechselspiel der Hormone und ihrer 
Rezeptoren untereinander, dem Wirken von Cofaktoren an den Rezeptoren, der Einnahme 
von Hormonpräparaten, aber auch der Einnahme von anderen Medikamenten, die z.B. den 
Metabolismus oder die Plasmaeiweißbindung der Steroidhormone beeinflussen. Da der 
Hormonhaushalt interindividuell unterschiedlich ist, sind auch verschiedene Wirkungen bei 
jeder einzelnen Frau zu erwarten. Differenziertere Studien, die den individuellen 
Hormonhaushalt über einen längeren Zeitraum betrachten würden, könnten die Wirkung 
externer Einflussfaktoren aufdecken. 
Die Auswertungen hinsichtlich der Anamnesefaktoren BMI, Parität, Menopausenstatus und 
Vorhandensein eines simultanen Mammakarzinoms erbrachten keine relevanten 
Unterschiede bezüglich des immunhistochemischen Profils oder der Größe der untersuchten 
Fibroadenome. Vielmehr konnte hierdurch der starke Einfluss des Alters auf die abhängigen 
Variablen bestätigt werden. Mit vorliegender Studie lässt sich die Frage, ob das Risiko ein 
Fibroadenom zu bekommen durch die untersuchten Faktoren alteriert wird, nicht 
beantworten. Jedoch zeigte sich immerhin kein nennenswerter Unterschied in Bezug auf die 
Größe und das immunhistochemische Profil und damit wahrscheinlich auch nicht im 
biologischen Verhalten der Fibroadenome, insbesondere besteht kein Hinweis auf eine 
erhöhte Entartungstendenz. 
Insgesamt betrachtet, schlug sich der Hormonhaushalt im Steroidhormonrezeptorprofil in 
den untersuchten Fibroadenomen nieder, sodass auch die Entwicklung und das Wachstum 
dieser Tumoren abhängig von den Steroidhormonen sein sollten. Hieraus ergeben sich für 
die Zukunft potentiell medikamentöse Behandlungsoptionen. Weiterhin lässt sich mit der 
vorliegenden Studie der gutartige Charakter von Fibroadenomen unterstreichen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 
 
7. Literaturverzeichnis 
Ansah-Boateng Y, Tavassoli FA (1992) Fibroadenoma and cystosarcoma phyllodes of the 
male breast. In: Modern Pathology 5 (2), S. 114–116. 
Ashbeck, EL, Rosenberg, RD, Stauber PM, Key CR (2007) Benign breast biopsy diagnosis and 
subsequent risk of breast cancer. In: Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention: a 
publication of the American Association for Cancer Research, cosponsored by the American 
Society of Preventive Oncology 16 (3), S. 467–472.  
Babiker FA, de Windt LJ ; van Eickels M, Grohe C, Meyer R, Doevendans PA (2002) Estrogenic 
hormone action in the heart: regulatory network and function. In: Cardiovascular Research 
53 (3), S. 709–719. 
Baron JA (1984): Smoking and estrogen-related disease. In: American Journal of 
Epidemiology 119 (1), S. 9–22. 
Battersby S, Robertson BJ, Anderson TJ, King RJ, McPherson K (1992) Influence of menstrual 
cycle, parity and oral contraceptive use on steroid hormone receptors in normal breast. In: 
British Journal of Cancer 65 (4), S. 601–607. 
Bautista-Vidal C, Barnoiu O, Garcia-Galisteo E, Gomez-Lechuga P, Baena-Gonzalez V (2014) 
Treatment of gynecomastia in patients with prostate cancer and androgen deprivation. In: 
Actas Urologicas Espanolas 38 (1), S. 34–40.  
Berg JM (1989) DNA binding specificity of steroid receptors. In: Cell 57 (7), S. 1065–1068. 
Berkowitz GS, Canny PF, Vivolsi VA, Merino MJ, O'Connor TZ, Kelsey JL (1985) Cigarette 
smoking and benign breast disease. In: Journal of Epidemiology and Community Health 39 
(4), S. 308–313. 
Bidgoli SA, Eftekhari T (2011) Role of exogenous and endogenous sources of estrogen on the 
incidence of breast fibroadenoma: case-control study in Iran. In: Asian Pacific Journal of 
Cancer Prevention: APJCP 12 (5), S. 1289–1293. 
Bird CE, Houghton B, Westenbrink W, Tenniswood M, Sterns EE, Clark AF (1981) Estradiol 
receptor levels in human breast carcinomas. In: Canadian Medical Association Journal 124 
(8), S. 1010–1012. 
Bourguet W, Germain P, Gronemeyer H (2000) Nuclear receptor ligand-binding domains: 
three-dimensional structures, molecular interactions and pharmacological implications. In: 
Trends in Pharmacological Sciences 21 (10), S. 381–388. 
Branchini G, Schneider L, Cericatto R, Capp E, Brum IS (2009) Progesterone receptors A and B 
and estrogen receptor alpha expression in normal breast tissue and fibroadenomas. In: 
Endocrine 35 (3), S. 459–466.  
Brenner RM, Resko JA, West NB (1974) Cyclic changes in oviductal morphology and residual 
cytoplasmic estradiol binding capacity induced by sequential estradiol--progesterone 
treatment of spayed Rhesus monkeys. In: Endocrinology 95 (4), S. 1094–1104.  
Brinton LA, Vessey MP, Flavel R, Yeates D (1981) Risk factors for benign breast disease. In: 
American Journal of Epidemiology 113 (3), S. 203–214. 
72 
 
Bullwinkel J, Baron-Luhr B, Ludemann A, Wohlenberg C, Gerdes J, Scholzen T (2006) Ki-67 
protein is associated with ribosomal RNA transcription in quiescent and proliferating cells. 
In: Journal of Cellular Physiology 206 (3), S. 624–635.  
Canny PF, Berkowitz GS, Kelsey JL, LiVolsi VA (1988) Fibroadenoma and the use of exogenous 
hormones. A case-control study. In: American Journal of Epidemiology 127 (3), S. 454–461. 
Carlson LA, Ericsson M (1975) Quantitative and qualitative serum lipoprotein analysis. Part 1. 
Studies in healthy men and women. In: Atherosclerosis 21 (3), S. 417–433. 
Carol W, Jager R, Martin P, Moller U (1989) The behavior of cytoplasmic progesterone 
receptors in the cycling endometrium and the effect of hormonal contraceptives. In: 
Zentralblatt für Gynäkologie 111 (12), S. 793–799. 
Carty NJ, Carter C, Rubin C, Ravichandran D, Royle GT, Taylor I (1995) Management of 
fibroadenoma of the breast. In: Annals of the Royal College of Surgeons of England 77 (2), S. 
127–130. 
Cericatto R, Pozzobon A, Morsch DM, Menke CH, Brum IS, Spritzer PM (2005) Estrogen 
receptor-alpha, bcl-2 and c-myc gene expression in fibroadenomas and adjacent normal 
breast: association with nodule size, hormonal and reproductive features. In: Steroids 70 (3), 
S. 153–160.  
Charles D, Barr W, Bell ET, Brown JB, Fotherby K, Loraine JA (1963) Clomiphene in the 
treatment of oligomenorrhea and amenorrhea. In: American Journal of Obstetrics and 
Gynecology 86, S. 913–922. 
Clark JH, Hsueh AJ, Peck EJ Jr. (1977) Regulation of estrogen receptor replenishment by 
progesterone. In: Annals of the New York Academy of Sciences 286, S. 161–179. 
Clemens JW, Robker RL, Kraus WL, Katzenellenbogen BS, Richards JS (1998) Hormone 
induction of progesterone receptor (PR) messenger ribonucleic acid and activation of PR 
promoter regions in ovarian granulosa cells: evidence for a role of cyclic adenosine 3',5'-
monophosphate but not estradiol. In: Molecular Endocrinology 12 (8), S. 1201–1214.  
Cole P, Mark Elwood J, Kaplan SD (1978) Incidence rates and risk factors of benign breast 
neoplasms. In: American Journal of Epidemiology 108 (2), S. 112–120. 
Coriaty Nelson Z, Ray RM, Gao DL, Thomas DB (2002) Risk factors for fibroadenoma in a 
cohort of female textile workers in Shanghai, China. In: American Journal of Epidemiology  
156 (7), S. 599-605. 
Courtillot C, Chakhtoura Z, Bogorad R, Genestie C, Bernichtein S, Badachi Y, Janaud G, 
Akakpo JP, Bachelot A, Kuttenn F, Goffin V, Touraine P, Benign Breast Diseases Study Group 
(2010) Characterization of two constitutively active prolactin receptor variants in a cohort of 
95 women with multiple breast fibroadenomas. In: The Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism 95 (1), S. 271–279.  
Couse JF, Lindzey J, Grandien K, Gustafsson JA, Korach KS (1997) Tissue distribution and 
quantitative analysis of estrogen receptor-alpha (ERalpha) and estrogen receptor-beta 
(ERbeta) messenger ribonucleic acid in the wild-type and ERalpha-knockout mouse. In: 
Endocrinology 138 (11), S. 4613–4621.  
Cupceancu B (1985) Combined tamoxifen-lynestrenol treatment in benign breast disease. In: 
Endocrinologie 23 (4), S. 265–272. 
73 
 
Darbre PD (2001) Underarm cosmetics are a cause of breast cancer. In: European Journal of 
Cancer Prevention 10 (5), S. 389–393. 
Darbre PD (2003) Underarm cosmetics and breast cancer. In: Journal of Applied Toxicolology 
23 (2), S. 89–95.  
Darbre PD (2005) Recorded quadrant incidence of female breast cancer in Great Britain 
suggests a disproportionate increase in the upper outer quadrant of the breast. In: 
Anticancer Research 25 (3c), S. 2543–2550. 
Darbre PD (2006) Environmental oestrogens, cosmetics and breast cancer. In: Best Practical 
Research Clinical Endocrinology & Metabolism 20 (1), S. 121–143.  
Darbre PD, Harvey PW (2008) Paraben esters: review of recent studies of endocrine toxicity, 
absorption, esterase and human exposure, and discussion of potential human health risks. 
In: Journal of Applied Toxicology 28 (5), S. 561–578.  
Dowlatshahi K, Wadhwani S, Alvarado R, Valadez C, Dieschbourg J (2010) Interstitial laser 
therapy of breast fibroadenomas with 6 and 8 year follow-up. In: The Breast Journal 16 (1), 
S. 73–76.  
Dupont WD, Page DL (1985) Risk factors for breast cancer in women with proliferative breast 
disease. In: The New England Journal of Medicine 312 (3), S. 146–151.  
Dupont WD, Page DL, Parl FF, Vnencak-Jones CL, Plummer WD Jr, Rados MS, Schuyler PA 
(1994) Long-term risk of breast cancer in women with fibroadenoma. In: The New England 
Journal of Medicine 331 (1), S. 10–15. 
Ebuchi M (1987) Estrogen receptor kinetics in benign and malignant diseases of the breast 
and their clinical implication. In: Nihon Geka Gakkai zasshi 88 (6), S. 746–754. 
Elwood JM, Godolphin W (1980): Oestrogen receptors in breast tumours: associations with 
age, menopausal status and epidemiological and clinical features in 735 patients. In: British 
Journal of Cancer 42 (5), S. 635–644. 
Estevao RA, Baracat EC, Logullo AF, Oshima CT, Nazario AC (2007) Efficacy of estriol in 
inhibiting epithelial proliferation in mammary fibroadenoma: randomized clinical trial. In: 
Sao Paulo Medical Journal 125 (6), S. 343–350. 
Estevao RA, Nazario AC, Baracat EC (2007) Effect of oral contraceptive with and without 
associated estriol on ultrasound measurements of breast fibroadenoma: randomized clinical 
trial. In: Sao Paulo Medical Journal 125 (5), S. 275–280. 
Eugster EA, Shankar R, Feezle LK, Pescovitz OH (1999) Tamoxifen treatment of progressive 
precocious puberty in a patient with McCune-Albright syndrome. In: Journal of Pediatric 
Endocrinology & Metabolism: JPEM 12 (5), S. 681–686. 
Evans RW, Chen TJ, Hendry WJ 3rd, Leavitt WW (1980) Progesterone regulation of estrogen 
receptor in the hamster uterus during the estrous cycle. In: Endocrinology 107 (2), S. 383–
390.  
Germain P, Staels B, Dacquet C, Spedding M, Laudet V (2006) Overview of nomenclature of 
nuclear receptors. In: Pharmacological Reviews 58 (4), S. 685–704.  
Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber TR (1977) Diabetes, blood lipids, 
and the role of obesity in coronary heart disease risk for women. The Framingham study. In: 
Annals of Internal Medicine 87 (4), S. 393–397. 
74 
 
Greenberg R, Skornick Y, Kaplan O (1998) Management of breast fibroadenomas. In: Journal 
of General Internal Medicine 13 (9), S. 640–645. 
Guilbert ER, Brown JP, Kaunitz AM, Wagner MS, Berube J, Charbonneau L, Francoeur D, 
Gilbert A, Gilbert F, Roy G, Senikas V, Jacob R, Morin R (2009) The use of depot-
medroxyprogesterone acetate in contraception and its potential impact on skeletal health. 
In: Contraception 79 (3), S. 167–177.  
Haagensen CD (1986) Diseases of the Breast. 3. ed. Philadelphia: Saunders. 
Haagensen CD, Lane N, Lattes R (1972) Neoplastic proliferation of the epithelium of the 
mammary lobules: adenosis, lobular neoplasia, and small cell carcinoma. In: The Surgical 
Clinics of North America 52 (2), S. 497–524. 
Hallberg G, Persson I, Naessen T, Magnusson C (2008) Effects of pre- and postmenopausal 
use of exogenous hormones on receptor content in normal human breast tissue: a 
randomized study. In: Gynecologic Endocrinology 24 (8), S. 475–480.  
Harvey PW, Darbre P (2004) Endocrine disrupters and human health: could oestrogenic 
chemicals in body care cosmetics adversely affect breast cancer incidence in women? In: 
Journal of Applied Toxicology 24 (3), S. 167–176.  
Hasebe T, Imoto S, Sasaki S, Tsubono Y, Mukai K (1999) Proliferative activity and tumor 
angiogenesis is closely correlated to stromal cellularity of fibroadenoma: proposal 
fibroadenoma, cellular variant. In: Pathology International 49 (5), S. 435–443. 
Hefler LA, Tempfer CB, Grimm C, Lebrecht A, Ulbrich E, Heinze G, Leodolter S, Schneeberger 
C, Mueller MW, Muendlein A, Koelbl H (2004) Estrogen-metabolizing gene polymorphisms in 
the assessment of breast carcinoma risk and fibroadenoma risk in Caucasian women. In: 
Cancer 101 (2), S. 264–269.  
Hess RA (2003) Estrogen in the adult male reproductive tract: a review. In: Reproductive 
Biology and Endocrinology: RB&E 1, S. 52.  
Ho WK, Chan WY (1975) Evaluation of serum lipid and lipoprotein levels in normal Chinese. 
The influence of dietary habit, body weight, exercise and a familial record of coronary heart 
disease. In: Clinica Chimica Acta 61 (1), S. 19–25. 
Horwitz KB, McGuire WL (1978) Nuclear mechanisms of estrogen action. Effects of estradiol 
and anti-estrogens on estrogen receptors and nuclear receptor processing. In: The Journal of 
Biological Chemistry 253 (22), S. 8185–8191. 
Hughes LE, Mansel RE, Webster DJ (1987) Aberrations of normal development and involution 
(ANDI): a new perspective on pathogenesis and nomenclature of benign breast disorders. In: 
Lancet 2 (8571), S. 1316–1319. 
Hutchinson WB, Thomas DB, Hamlin WB, Roth GJ, Peterson AV, Williams B (1980) Risk of 
breast cancer in women with benign breast disease. In: Journal of the National Cancer 
Institute 65 (1), S. 13–20. 
IMS Health – Institut für medizinische Statistik (2011). Der pharmazeutische Markt 2010. 
Frankfurt a.M: Eigenverlag.  
Jensen J, Christiansen C, Rodbro P (1985) Cigarette smoking, serum estrogens, and bone loss 
during hormone-replacement therapy early after menopause. In: The New England Journal 
of Medicine 313 (16), S. 973–975.  
75 
 
Junod SW, Marks L (2002) Women's trials: the approval of the first oral contraceptive pill in 
the United States and Great Britain. In: Journal of the History of Medicine and Allied Sciences 
57 (2), S. 117–160. 
Kastner P, Krust A, Turcotte B, Stropp U, Tora L, Gronemeyer H, Chambon P (1990) Two 
distinct estrogen-regulated promoters generate transcripts encoding the two functionally 
different human progesterone receptor forms A and B. In: The EMBO journal 9 (5), S. 1603–
1614. 
Katzenellenbogen BS (1996) Estrogen receptors: bioactivities and interactions with cell 
signaling pathways. In: Biology of Reproduction 54 (2), S. 287–293. 
Kaufman CS, Littrup PJ, Freeman-Gibb LA, Smith JS, Francescatti D, Simmons R, Stocks LH, 
Bailey L, Harness JK, Bachman BA, Henry CA (2005) Office-based cryoablation of breast 
fibroadenomas with long-term follow-up. In: The Breast Journal 11 (5), S. 344–350.  
Kaufman DW, Slone D, Rosenberg L, Miettinen OS, Shapiro S (1980) Cigarette smoking and 
age at natural menopause. In: American Journal of Public Health 70 (4), S. 420–422. 
Kaya R, Pestereli HE, Erdogan G, Gulkesen KH, Karaveli S (2001) Proliferating activity in 
differential diagnosis of benign phyllodes tumor and cellular fibroadenomas: is it helpful? In: 
Pathology Oncology Research : POR 7 (3), S. 213–216. 
Kern WH, Clark RW (1973) Retrogression of fibroadenomas of the breast. In: American 
Journal of Surgery 126 (1), S. 59–62. 
Khanna S, Singh S, Khanna HD, Kumar M, Gupta SK (2012) Evaluation of Estradiol Levels, 
Lipid Profile, Estrogen Receptor Status and its Correlation with Histological Variants in 
Benign Breast Diseases. In: World Journal of Pathology Volume No 4, 1:3. 
Khanna AK, Tapodar JK, Khanna HD, Khanna S, Khanna A (2002) Behaviour of estrogen 
receptor, histological correlation, and clinical outcome in patients with benign breast 
disorders. In: The European Journal of Surgery. Supplement 168 (11), S. 631–634. 
Kılıç F, Kayadibi Y, Kocael P, Velidedeoglu M, Bas A, Bakan S, Aydogan F, Karatas A, Yılmaz 
MH (2015) Changes in the elasticity of fibroadenoma during the menstrual cycle determined 
by real-time sonoelastography. In: European Journal of Radiology 84 (6), S. 1044–1048.  
Kistner RW (1965) Further observations on the effects of clomiphene citrate in anovulatory 
females. In: American Journal of Obstetrics and Gynecology 92, S. 380–420. 
Klug A, Schwabe JW (1995) Protein motifs 5. Zinc fingers. In: FASEB Journal : Official 
Publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology 9 (8), S. 597–
604. 
Koseki Y, Zava DT, Chamness GC, McGuire WL (1977) Progesterone interaction with estrogen 
and antiestrogen in the rat uterus--receptor effects. In: Steroids 30 (2), S. 169–177. 
Kuijper A, Buerger H, Simon R, Schaefer KL, Croonen A, Boecker W, van der Wall E, van Diest 
PJ (2002) Analysis of the progression of fibroepithelial tumours of the breast by PCR-based 
clonality assay. In: The Journal of Pathology 197 (5), S. 575–581. 
Kuttenn F, Fournier S, Durand JC, Mauvais-Jarvis P (1981) Estradiol and progesterone 
receptors in human breast fibroadenomas. In: The Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism 52 (6), S. 1225–1229.  
76 
 
Leavitt WW, Toft DO, Strott CA, O'Malley BW (1974) A specific progesterone receptor in the 
hamster uterus: physiologic properties and regulation during the estrous cycle. In: 
Endocrinology 94 (4), S. 1041–1053.  
Levin ER (2005) Integration of the extranuclear and nuclear actions of estrogen. In: 
Molecular Endocrinology (Baltimore, Md.) 19 (8), S. 1951–1959.  
Limite G, Esposito E, Sollazzo V, Ciancia G, Formisano C, Di Micco R, De Rosa D, Forestieri P 
(2013) Lobular intraepithelial neoplasia arising within breast fibroadenoma. In: BMC 
Research Notes 6, S. 267.  
Martin PM, Kuttenn F, Serment H, Mauvais-Jarvis P (1978) Studies on clinical, hormonal and 
pathological correlations in breast fibroadenomas. In: Journal of Steroid Biochemistry 9 (12), 
S. 1251–1255. 
Martin PM, Kuttenn F, Serment H, Mauvais-Jarvis P (1979) Progesterone receptors in breast 
fibroadenomas. In: Journal of Steroid Biochemistry 11 (3), S. 1295–1298. 
McDivitt RW, Stevens JA, Lee NC, Wingo PA, Rubin GL, Gersell D (1992) Histologic types of 
benign breast disease and the risk for breast cancer. The Cancer and Steroid Hormone Study 
Group. In: Cancer 69 (6), S. 1408–1414. 
Mobbs BG, Johnson IE (1976) In vitro estrogen-binding by human breast carcinomas. In: 
Canadian Medical Association Journal 114 (3), S. 216–219. 
Montano MM, Muller V, Trobaugh A, Katzenellenbogen BS (1995) The carboxy-terminal F 
domain of the human estrogen receptor: role in the transcriptional activity of the receptor 
and the effectiveness of antiestrogens as estrogen antagonists. In: Molecular Endocrinology 
(Baltimore, Md.) 9 (7), S. 814–825.  
Morito K, Aomori T, Hirose T, Kinjo J, Hasegawa J, Ogawa S, Inoue S, Muramatsu M, 
Masamune Y (2002) Interaction of phytoestrogens with estrogen receptors alpha and beta 
(II). In: Biological & Pharmaceutical Bulletin 25 (1), S. 48–52. 
Nigro DM, Organ CH Jr. (1976) Fibroadenoma of the female breast. Some epidemiologic 
surprises. In: Postgraduate Medicine 59 (5), S. 113–117. 
Noguchi S, Motomura K, Inaji H, Imaoka S, Koyama H (1993) Clonal analysis of fibroadenoma 
and phyllodes tumor of the breast. In: Cancer Research 53 (17), S. 4071–4074. 
Nuclear Receptors Nomenclature Committee (1999) A unified nomenclature system for the 
nuclear receptor superfamily. In: Cell 97 (2), S. 161–163. 
Okulicz WC, Evans RW, Leavitt WW (1981) Progesterone regulation of the occupied form of 
nuclear estrogen receptor. In: Science 213 (4515), S. 1503–1505. 
Oluwole SF, Freeman HP (1979) Analysis of benign breast lesions in blacks. In: American 
Journal of Surgery 137 (6), S. 786–789. 
Onuigbo W (2003) Breast fibroadenoma in teenage females. In: The Turkish Journal of 
Pediatrics 45 (4), S. 326–328. 
Organ CH Jr., Organ BC (1983) Fibroadenoma of the female breast: a critical clinical 
assessment. In: Journal of the National Medical Association 75 (7), S. 701–704. 
Pasqualini JR, Cortes-Prieto J, Chetrite G, Talbi M, Ruiz A (1997) Concentrations of estrone, 
estradiol and their sulfates, and evaluation of sulfatase and aromatase activities in patients 
with breast fibroadenoma. In: International Journal of Cancer 70 (6), S. 639–643. 
77 
 
Pike MC, Spicer DV, Dahmoush L, Press MF (1993) Estrogens, progestogens, normal breast 
cell proliferation, and breast cancer risk. In: Epidemiologic Reviews 15 (1), S. 17–35. 
Rahmanzadeh R, Huttmann G, Gerdes J, Scholzen T (2007) Chromophore-assisted light 
inactivation of pKi-67 leads to inhibition of ribosomal RNA synthesis. In: Cell Proliferation 40 
(3), S. 422–430.  
Ramljak V, Sucic M, Vrdoljak DV, Borojevic N (2011) Expression of Ki-67 and p27(Kip1) in 
fine-needle aspirates from breast carcinoma and benign breast diseases. In: Diagnostic 
Cytopathology 39 (5), S. 333–340. 
Rao BR, Wiest WG, Allen WM (1973) Progesterone "receptor" in rabbit uterus. I. 
Characterization and estradiol-17beta augmentation. In: Endocrinology 92 (4), S. 1229–1240.  
Ravnihar B, Seigel DG, Lindtner J (1979) An epidemiologic study of breast cancer and benign 
breast neoplasias in relation to the oral contraceptive and estrogen use. In: European 
Journal of Cancer 15 (4), S. 395–405. 
Rego MF, Navarrete MA, Facina G, Falzoni R, Silva R, Baracat EC, Nazario AC (2009) Analysis 
of human mammary fibroadenoma by Ki-67 index in the follicular and luteal phases of 
menstrual cycle. In: Cell Proliferation 42 (2), S. 241–247.  
Remmele W, Stegner HE (1987) Recommendation for uniform definition of an 
immunoreactive score (IRS) for immunohistochemical estrogen receptor detection (ER-ICA) 
in breast cancer tissue. In: Der Pathologe 8 (3), S. 138–140. 
Riggs BL, Hartmann LC (2003) Selective estrogen-receptor modulators -- mechanisms of 
action and application to clinical practice. In: The New England Journal of Medicine 348 (7), 
S. 618–629.  
Rimsten A (1976) Symptoms and signs in benign and malignant tumours of the breast. In: 
Upsala Journal of Medical Sciences 81 (1), S. 54–60. 
Rimsten A, Stenkvist B (1974) Unpublished Data.  
Rohan TE, Miller AB (1999) A cohort study of cigarette smoking and risk of fibroadenoma. In: 
Journal of Epidemiology and Biostatistics 4 (4), S. 297–302. 
Rose LI, Underwood RH, Dunning MT, Williams GH, Pinkus GS (1975) Testosterone 
metabolism in benign and malignant breast lesions. In: Cancer 36 (2), S. 399–403. 
Roy AK, Lavrovsky Y, Song CS, Chen S, Jung MH, Velu NK, Bi BY, Chatterjee B (1999) 
Regulation of androgen action. In: Vitamins and Hormones 55, S. 309–352. 
Royal Practitioner' s College (1977) Effect on hypertension and benign breast disease of 
progestagen component in combined oral contraceptives. In: Lancet 1 (8012), S. 624. 
Sapino A, Bosco M, Cassoni P, Castellano I, Arisio R, Cserni G, Dei Tos AP, Fortunati N, 
Catalano MG, Bussolati G (2006) Estrogen receptor-beta is expressed in stromal cells of 
fibroadenoma and phyllodes tumors of the breast. In: Modern Pathology 19 (4), S. 599–606.  
Sarff M, Gorski J (1971) Control of estrogen binding protein concentration under basal 
conditions and after estrogen administration. In: Biochemistry 10 (13), S. 2557–2563. 
Sawhney N, Garrahan N, Douglas-Jones AG, Williams ED (1992) Epithelial--stromal 
interactions in tumors. A morphologic study of fibroepithelial tumors of the breast. In: 
Cancer 70 (8), S. 2115–2120. 
78 
 
Scholzen T, Gerdes J (2000) The Ki-67 protein: from the known and the unknown. In: Journal 
of Cellular Physiology 182 (3), S. 311–322.  
Shabtai M, Saavedra-Malinger P, Shabtai EL, Rosin D, Kuriansky J, Ravid-Megido M, Ben Haim 
M, Ayalon AH (2001) Fibroadenoma of the breast: analysis of associated pathological 
entities--a different risk marker in different age groups for concurrent breast cancer. In: The 
Israel Medical Association Journal : IMAJ 3 (11), S. 813–817. 
Shin SJ, Rosen PP (2007) Bilateral presentation of fibroadenoma with digital fibroma-like 
inclusions in the male breast. In: Archives of Pathology & Laboratory Medicine 131 (7), S. 
1126–1129.  
Shoker BS, Jarvis C, Sibson DR, Walker C, Sloane JP (1999) Oestrogen receptor expression in 
the normal and pre-cancerous breast. In: The Journal of Pathology 188 (3), S. 237–244.  
Sitruk-Ware R, Sterkers N, Mauvais-Jarvis P (1979) Benign breast disease I: hormonal 
investigation. In: Obstetrics and Gynecology 53 (4), S. 457–460. 
Sitruk-Ware R, Thalabard JC, Benotmane A, Mauvais-Jarvis P (1989) Risk factors for breast 
fibroadenoma in young women. In: Contraception 40 (3), S. 251–268. 
Sowers MF, Beebe JL, McConnell D, Randolph J, Jannausch M (2001) Testosterone 
concentrations in women aged 25-50 years: associations with lifestyle, body composition, 
and ovarian status. In: American Journal of Epidemiology 153 (3), S. 256–264. 
Steiner AZ, Terplan M, Paulson RJ (2005) Comparison of tamoxifen and clomiphene citrate 
for ovulation induction: a meta-analysis. In: Human Reproduction (Oxford, England) 20 (6), S. 
1511–1515.  
Takei H, Iino Y, Horiguchi J, Maemura M, Yokoe T, Koibuchi Y, Oyama T, Ohwada S, Morishita 
Y (1999) Natural history of fibroadenomas based on the correlation between size and patient 
age. In: Japanese Journal of Clinical Oncology 29 (1), S. 8–10. 
Tan-Chiu E, Wang J, Costantino JP, Paik S, Butch C, Wickerham DL, Fisher B, Wolmark N 
(2003) Effects of tamoxifen on benign breast disease in women at high risk for breast cancer. 
In: Journal of the National Cancer Institute 95 (4), S. 302–307. 
Tavani A, La Vecchia C (1999) The adverse effects of hormone replacement therapy. In: 
Drugs & Aging 14 (5), S. 347–357. 
Trussell TJ, Faden R, Hatcher RA (1976) Efficacy information in contraceptive counseling: 
those little white lies. In: American Journal of Public Health 66 (8), S. 761–767. 
Umekita Y, Yoshida H (1999) Immunohistochemical study of MIB1 expression in phyllodes 
tumor and fibroadenoma. In: Pathology International 49 (9), S. 807–810. 
Valdes AM, Andrew T, Gardner JP, Kimura M, Oelsner E, Cherkas LF, Aviv A, Spector TD 
(2005) Obesity, cigarette smoking, and telomere length in women. In: Lancet 366 (9486), S. 
662–664.  
Vera-Sempere FJ, Artes Martínez J (1997) Estrogen receptors and breast fibroadenoma with 
suspicious traits of malignancy. In: Anales de Medicina Interna (Madrid, Spain: 1984) 14 (7), 
S. 332–336. 
Vessey M, Yeates D (2007) Oral contraceptives and benign breast disease: an update of 
findings in a large cohort study. In: Contraception 76 (6), S. 418–424.  
79 
 
Walker RA, Cowl J, Dhadly PP, Jones JL (1992) Oestrogen receptor, epidermal growth factor 
receptor and oncoprotein expression in non-involved tissue of cancerous breasts. In: The 
Breast 1 (2), S. 87–91. 
Walters MR, Clark JH (1978) Cytosol and nuclear compartmentalization of progesterone 
receptors of the rat uterus. In: Endocrinology 103 (2), S. 601–609.  
Willett W, Stampfer MJ, Bain C, Lipnick R, Speizer FE, Rosner B, Cramer D, Hennekens CH 
(1983) Cigarette smoking, relative weight, and menopause. In: American Journal of 
Epidemiology 117 (6), S. 651–658. 
Wilson CM, McPhaul MJ (1994) A and B forms of the androgen receptor are present in 
human genital skin fibroblasts. In: Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America 91 (4), S. 1234–1238. 
Worsham MJ, Raju U, Lu M, Kapke A, Botttrell A, Cheng J, Shah V, Savera A, Wolman SR 
(2009) Risk factors for breast cancer from benign breast disease in a diverse population. In: 
Breast Cancer Research and Treatment 118 (1), S. 1–7.  
Wurdinger S, Herzog AB, Fischer DR, Marx C, Raabe G, Schneider A, Kaiser WA (2005) 
Differentiation of phyllodes breast tumors from fibroadenomas on MRI. In: AJR. American 
Journal of Roentgenology 185 (5), S. 1317–1321.  
Yaghmaie F, Saeed O, Garan SA, Freitag W, Timiras PS, Sternberg H (2005) Caloric restriction 
reduces cell loss and maintains estrogen receptor-alpha immunoreactivity in the pre-optic 
hypothalamus of female B6D2F1 mice. In: Neuroendocrinology Letters 26 (3), S. 197–203. 
Yamamoto KR (1985) Steroid receptor regulated transcription of specific genes and gene 
networks. In: Annual Review of Genetics 19, S. 209–252.  
Yu H, Rohan TE, Cook MG, Howe GR, Miller AB (1992) Risk factors for fibroadenoma: a case-
control study in Australia. In: American Journal of Epidemiology 135 (3), S. 247–258. 
Zarate CA Jr., Singh JB, Carlson PJ, Quiroz J, Jolkovsky L, Luckenbaugh DA, Manji HK (2007) 
Efficacy of a protein kinase C inhibitor (tamoxifen) in the treatment of acute mania: a pilot 
study. In: Bipolar Disorders 9 (6), S. 561–570.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
80 
 
Internetquellen 
 
Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V.: 
http://www.ago-
online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/Maerz2016/de/2016D%2006_Laesionen
%20mit%20unsicherem%20biologischen%20Potenzial%20%28B3%29.pdf, Rev. 31.10.2016. 
 
Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung:  
http://www.familienplanung.de/verhuetung/ verhuetungsmethoden/weitere-hormonelle-
methoden/dreimonatsspritze/#c63274, Rev. 31.10.2016. 
 
Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung:  
http://www.forschung.sexualaufklaerung.de/fileadmin/fileadmin-forschung/pdf/BZGA-11-
00988_Verhue_tungsverhalten_Erwachsener_DE_low.pdf, Rev. 31.10.2016. 
 
Fachinformationsverzeichnis Deutschland: 
http://www.fachinfo.de/suche/fi/001659, Rev. 31.10.2016. 
 
Fachinformationsverzeichnis Deutschland: 
http://www.fachinfo.de/suche/fi/003552, Rev. 31.10.2016. 
 
Fachinformationsverzeichnis Deutschland: 
http://www.fachinfo.de/suche/fi/007050, Rev. 31.10.2016. 
 
Fachinformationsverzeichnis Deutschland: 
http://www.fachinfo.de/suche/fi/014461, Rev. 31.10.2016. 
 
Mirena®: 
http://www.mirena-us.com/about-mirena/how-mirena-works.php, Rev. 31.10.2016. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
81 
 
8. Eidesstattliche Erklärung 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe 
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, 
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung oder geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der 
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im 
Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer 
Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen 
Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet 
wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. 
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden 
Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der 
klinischen Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des 
Gentechnikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. 
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung 
guter wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
……………………….       …………………………………  
Datum        Unterschrift  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
82 
 
 
9. Danksagung 
Frau Dr. med. Susanne Briest danke ich für die Vergabe des Themas, die fachliche 
Unterstützung beim Schreiben der Dissertation und die beständige Motivation.  
 
Bei Herrn Prof. Dr. med. Lars-Christian Horn bedanke ich mich für die umfangreiche Hilfe bei 
der mikroskopischen Auswertung, die Bereitstellung der Arbeitsmaterialien und 
Räumlichkeiten sowie die konstruktive Kritik.  
 
Ein großes Dankeschön gilt den Mitarbeiterinnen des Trierschen Instituts. Insbesondere Frau 
Regina Scherling, die mir durch das Schneiden der Paraffinblöcke viel Arbeit abnahm und 
mich  in die Kunst der Immunhistochemie einführte. Sowie Frau Andrea Rothe, die mir ihren 
Arbeitsplatz für die Datenrecherche und -auswertung zur Verfügung stellte. 
 
Bei Frau Dr. Maryam Yahiaoui vom IMISE bedanke ich mich für die Überprüfung meiner 
Statistik.  
 
Meinen Eltern danke ich für die wundervolle Kindheit, die Ausbildung, die sie mir ermöglicht 
haben und dafür, dass sie mich stets unterstützen.  
 
Großer Dank gebührt Felix Hofmann, meinem Ehemann, der mir jederzeit mit Rat und Tat 
zur Seite stand und auf den ich mich immer verlassen kann. 
 
Auch bei allen anderen Freunden, Bekannten, Verwandten und Mitarbeitern des 
Universitätsklinikums, die mir bei der Anfertigung der Dissertation in irgendeiner Form 
geholfen haben, bedanke ich mich ganz herzlich.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
83 
 
 
10. Lebenslauf 
 
